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J. Swift, The Art of Political Lying, 1710  
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Titre 
Données et outils pour l'optimisation de l’impact de la vaccination prophylactique contre les 
papillomavirus humains en France 
Résumé 
Depuis 2007, la vaccination contre les infections à papillomavirus humains (HPV) est 
recommandée en complément du dépistage du cancer du col utérin (CCU). Cependant, au vu 
de la très faible couverture vaccinale en France, l’impact épidémiologique de la vaccination 
est discuté, ainsi que le choix de la population cible et les moyens déployés pour son adhésion 
à la recommandation. Cette thèse propose des données et des outils originaux pour 
l’évaluation et l’optimisation de l’impact de la vaccination HPV en France. 
Un premier objectif a été de spécifier une plateforme de modélisation destinée à l'étude des 
contacts sexuels et de la dynamique de transmission des infections à HPV. L’originalité de 
cette plateforme est d’être basée sur des données détaillées décrivant les partenariats sexuels 
dans la population générale. Une première contribution a permis de décrire les profils 
d’acquisition de partenaires sexuels par des modèles à classes latentes appliqués à l’enquête 
Contexte de la Sexualité en France. Le modèle d’analyse proposé prenait en compte toutes les 
données de biographie sexuelle disponibles : âge au premier rapport sexuel, nombre cumulé 
de partenaires, nombre de nouveaux partenaires dans l’année écoulée. Cette analyse a montré 
la très grande diversité des comportements sexuels au sein de la population française. Dans un 
second temps, nous avons calibré un modèle de simulation individu-centré pour reproduire les 
données de prévalence des infections à HPV. Les résultats obtenus dans cette partie ont 
permis de valider certains algorithmes utilisés (entrée dans la vie sexuelle, âge des 
partenaires) et de pointer les incohérences des simulations inhérentes aux données de 
comportements sexuels, notamment entre les hommes et les femmes. Ces incohérences ont été 
identifiées et des pistes de correction envisagées. 
Un deuxième objectif a consisté à explorer le lien potentiel entre la participation au dépistage 
du CCU des femmes précaires et leur choix d’administrer les vaccins HPV à leurs filles. Nous 
avons interrogé les femmes consultant au sein du Centre d’Examens de Santé de Lille, 
éligibles au dépistage du CCU, ayant au moins une fille éligible à la vaccination HPV, sur 
leurs attitudes vis-à-vis du dépistage du CCU et de la vaccination HPV. Les déterminants de 
non-recours au dépistage du CCU sont la précarité, la multiparité, le tabagisme et l’absence de 
contraception. Le statut vaccinal des filles ne diffère pas selon le profil de dépistage de leur 
mère. L’argument majoritairement rapporté par les mères pour justifier la non-vaccination de 
leurs filles concerne le manque d’information, surtout parmi celles qui ne se dépistent pas. 
L’optimisation de couverture vaccinale nécessite la mise en place d’un programme organisé 
de vaccination des jeunes filles. À défaut d’une implémentation en milieu scolaire, les centres 
de prévention pourraient offrir une alternative intéressante. 
Un troisième objectif a été l’appréciation de l’acceptabilité de la vaccination à partir des 
réseaux sociaux. Nous avons analysé les opinions spontanément exprimées par les internautes 
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sur le forum de discussion en ligne d’un site d’information en santé, concernant la sécurité, 
l’efficacité et la perception des vaccins HPV. Parmi les 14 741 messages, regroupés en 234 
sujets, traitant des vaccins HPV, seuls 6507 messages étaient informatifs. Chaque message est 
vu en moyenne 3625 fois. Les opinions négatives sont passées de 28,6 % des avis exprimés en 
2006 à 42,2 % en 2013 avec un pic de 60 % en 2010. Les opinions négatives se réfèrent à la 
sécurité du vaccin et aux perceptions alors que les opinions positives se réfèrent surtout à 
l’efficacité vaccinale. La surveillance des forums de discussion en ligne permet le monitoring 
de l’acceptabilité de la vaccination et offre la possibilité d’approvisionner les forums en 
données factuelles par un gestionnaire de communautés en ligne. 
Un quatrième objectif a consisté à évaluer la pertinence du point de vue médico-économique 
de l’extension de la vaccination HPV aux hommes. Nous avons réalisé une revue 
systématique des études médico-économiques relatives à l’extension de la vaccination HPV 
aux hommes, dans les pays développés. Les modèles médico-économiques montrent que 
l’extension de la vaccination aux hommes hétérosexuels est très rarement une stratégie coût-
efficace, lorsque la prévention des maladies pour lesquelles l’AMM des vaccins a été octroyée 
est considérée. Le rapport coût-efficacité devient favorable lorsque l’ensemble des 
pathologies liées aux HPV sont considérées et lorsque la couverture vaccinale chez les filles 
est faible (< 40 %). Toutefois, la vaccination ciblée des hommes ayant des relations sexuelles 
avec les hommes semble être la stratégie optimale du point de vue éthique et médico-
économique. 
Les travaux engagés dans cette thèse contribuent à guider l’optimisation de l’impact de la 
vaccination contre les papillomavirus en suggérant une implémentation d’un programme 
organisé de vaccination déployé à travers les Centres d’Examens de Santé, le monitoring des 
opinions exprimées sur les forums de discussion en ligne ou encore la vaccination ciblée des 
hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes. 
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Title 
Data and tools for improving the impact of prophylactic vaccination against human 
papillomavirus in France 
Abstract 
Introduction: Since 2007, prophylactic vaccination against human papillomavirus (HPV) has been 
recommended in addition to cervical screening in French women. However, given the low vaccine 
coverage in France, the epidemiological impact of the vaccination is debated, as well as the choice of 
the target population and the means to ensure compliance with the recommendation. This doctoral 
thesis provides original data and tools for the evaluation and the improvement of the impact of HPV 
vaccination in France. For quantitative aspects, modelling HPV transmission based on the best data 
describing sexual partnerships in the general population is essential. The investigation of potential 
links between participation to cervical screening of deprived women and their choice of vaccinating 
their daughters, the appraisal of vaccine acceptability through social media and the cost-effectiveness 
evaluation of the relevance of extending the HPV vaccination program to include males are key 
elements to improve the focus on targeted populations. 
Methods: We developed a modelling platform to study the dynamics of HPV transmission, using data 
from Social Context of Sexuality, the latest national French sexual behavior study. Using finite 
mixture models, we identified latent classes of sexual activity to define profiles of partner acquisition 
with age, likely to have different risks of sexually transmitted infections. Then, we asked women 
attending the Centre for Preventive Medicine and Health Education of Lille, who had at least a 
daughter eligible for HPV vaccination, about their attitudes towards cervical screening and HPV 
vaccination. Next, we explored sentiments about HPV vaccine safety, efficacy and perceptions, 
spontaneously expressed by web users on the online discussion forum of a French-speaking health 
information website. Finally, we performed a systematic review of the cost-effectiveness studies about 
extending HPV vaccination to include males. 
Results: Simulations from the modelling platform reproduced HPV infection prevalence observed in 
France. Nevertheless, results were sensitive to assumptions about sexual behavior, with discrepancies 
between men and women. Five latent classes of sexual activity were identified in men and in women. 
The cluster describing the highest level of sexual behavior represents 3.3% in women and 4.8% in 
men. Besides, daughters’ vaccination profile did not differ with their mothers’ profile of participation 
to cervical screening. The main reason for not vaccinating their daughters reported by mothers was 
lack of information, especially for those non-compliant with cervical screening recommendations. 
Moreover, negative sentiments, reported by the health website forum, evolved from 28.6% of total 
opinions in 2006 to 42.2% in 2013. The arguments expressed by “anti-vaccine” postings involved 
most often vaccine safety and negative vaccine perceptions. Finally, cost-effectiveness analyses show 
that extending the HPV vaccination program to include males is rarely found to be a cost-effective 
strategy. Nevertheless, the targeted vaccination of men having sex with men seems to be the best 
strategy from ethical and cost-effectiveness points of view. 
Discussion: The modelling platform of sexual contacts represents the basis of the evaluation of HPV 
vaccination impact. The surveillance of online forums enables the monitoring of vaccine acceptability 
and hence the targeting of preventive messages. Improving the HPV vaccine coverage requires 
offering girls and young women an organized vaccination program. In the lack of a school-based 
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vaccination program, Centres for Preventive Medicine and Health Education may offer an interesting 
alternative.  
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I- Introduction 
L’infection génitale par les papillomavirus humains (HPV) représente l’infection 
sexuellement transmissible la plus fréquente à l’échelle mondiale, autant chez les hommes que 
chez les femmes.1 La majorité des infections par les HPV sont asymptomatiques et 
spontanément résolutives en l’espace de 1 à 2 ans.2–8 La persistance d’une infection par un 
génotype à haut risque oncogène peut conduire à des lésions précancéreuses au niveau du site 
de l’infection qui, en l’absence de traitement, sont susceptibles d’évoluer vers la malignité.9–12 
Historiquement focalisé sur le cancer du col de l’utérus, le poids épidémiologique et 
économique des pathologies secondaires aux infections par les HPV tend graduellement à se 
déporter vers de nouvelles topographies cancéreuses (vagin, vulve, canal anal, pénis, 
oropharynx, etc.) en plus des pathologies bénignes (verrues ano-génitales et papillomatose 
respiratoire récurrente).13–15 En 2012, les cas incidents de cancers liés aux HPV étaient 
estimés à plus de 48 000 cas et ceux de verrues génitales à près de 615 000 cas en Europe.16 
En France, les estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer dérivent des 
registres des cancers du réseau Francim. Elles rapportaient 3 028 nouveaux cas de cancer du 
col utérins en 2012.17 Les données issues des registres pour la période 2003-2007, estimaient 
l’incidence des cancers non-cervicaux (anal, vulvaire, vaginal et pénien) à 380 cas annuels.18 
Les coûts associés à la prise en charge des cancers secondaires aux infections par les HPV 
chez les hommes et les femmes (y compris les cancers des voies aérodigestives) étaient 
estimés à 239,7 millions d’euros en France, en 2011.19 
Deux vaccins prophylactiques sont commercialisés dans de nombreux pays pour prévenir les 
pathologies liées à l’infection par les HPV.20 Initialement destinés aux jeunes filles avant 
l’initiation sexuelle pour la prévention du cancer du col utérin, ces vaccins ont graduellement 
vu leurs indications s’étendre à de nouvelles pathologies, et à de nouvelles populations. Le 
vaccin bivalent, ciblant les génotypes à haut risque oncogènes 16 et 18, a bénéficié d’une 
autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2007 en Europe puis en 2009 aux États-
Unis.21,22 Ses indications actuelles concernent la prévention des lésions génitales prémalignes 
(cervicales, vulvaires ou vaginales) et les cancers cervicaux associés, chez les filles dès l’âge 
de 9 ans. Le vaccin quadrivalent, ciblant les génotypes 6, 11, 16 et 18, a été homologué pour 
la première fois en 2006 aux États-Unis puis en Europe.23,24 Ses indications actuelles 
concernent la prévention des lésions génitales prémalignes (cervicales, vulvaires ou 
vaginales), les lésions anales prémalignes, les cancers cervicaux ou anaux ainsi que les 
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condylomes ano-génitaux associés aux génotypes vaccinaux, chez les filles et les garçons dès 
l’âge de 9 ans.25 L’extension de l’AMM européenne des vaccins HPV aux garçons est 
motivée par les données des essais cliniques ainsi que par des considérations éthiques.26,27 En 
effet, l’évaluation de l’impact du vaccin quadrivalent dans les pays où la couverture vaccinale 
des filles est élevée (>70%) met en évidence une efficacité vaccinale sur l’incidence de 
l’infection par les génotypes vaccinaux de HPV, sur les verrues génitales ainsi que sur les 
lésions pré-néoplasiques du cancer du col utérin.28–30 Les données australiennes d’incidence 
de verrues génitales montrent également l’impact de la vaccination des jeunes filles sur la 
protection des hommes hétérosexuels par mécanisme d’immunité de groupe.31 Par ailleurs, de 
récentes études ont objectivé le poids grandissant de la maladie porté par les hommes, et 
notamment homosexuels qui ne bénéficient pas, par ailleurs, de la protection indirecte 
conférée par la vaccination des femmes.32 
En France, les vaccins bivalent et quadrivalent sont disponibles depuis 2007.33 Les 
recommandations du Comité Technique des Vaccinations ont évolué depuis l’introduction de 
la vaccination pour s’adapter aux connaissances scientifiques.34 Les recommandations 
initiales, en mars 2007, préconisaient la vaccination des jeunes filles à l’âge de 14 ans, avant 
qu’elles ne soient exposées au risque de l’infection par les HPV, avec la possibilité d’un 
rattrapage proposé aux jeunes filles de 15 à 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels 
ou, au plus tard, dans l’année suivant le début de la vie sexuelle.35 En septembre 2012, le Haut 
Conseil de la Santé Publique (HCSP) a révisé l’âge à la vaccination contre le papillomavirus 
en recommandant que les jeunes filles âgées entre 11 et 14 ans puissent en bénéficier, et que 
le rattrapage concerne dorénavant les jeunes filles jusqu’à l’âge de 19 ans révolu.36 Depuis 
février 2014, un schéma vaccinal simplifié en deux doses espacées de 6 mois est proposé pour 
les deux vaccins.37,38 
Malgré ces adaptations, les vaccins contre le papillomavirus ont essuyé de nombreuses 
critiques. D’abord, leur niveau de protection est mis en cause. Les essais cliniques montrent 
une efficacité des vaccins dans la prévention des lésions précancéreuses.39–41 Mais certains 
questionnent la fiabilité de ces critères d’évaluation substitutifs (surrogate endpoints) pour 
l’évaluation de l’impact vaccinal, sachant que plusieurs années sont encore nécessaires pour 
évaluer les bénéfices à long terme de la vaccination sur la prévention des cancers associés à 
l’infection par les HPV.42,43 La protection à long terme des vaccins est également questionnée 
puisque le recul sur les durées de protection des vaccins est en moyenne d’une dizaine 
21 
 
 
d’années.44,45 Le déclin de la protection vaccinale va conditionner l’âge à la vaccination ainsi 
que l’introduction de doses de rappel.46 
Ensuite, les vaccins ne ciblent que deux génotypes de HPV à haut risque oncogène (16 et 18), 
même si une protection croisée a été démontrée.47 S'ils représentent 70% des causes de cancer 
du col utérin et 80% de celles de cancer anal, les génotypes vaccinaux ne couvrent pas 
l'ensemble des génotypes oncogènes.48 Ces constats suggèrent le maintien du dépistage du 
CCU même au sein des pays où la couverture vaccinale est élevée.49 Des voix s’élèvent pour 
souligner que la coexistence de deux programmes de prévention du cancer du col utérin 
(vaccination HPV et dépistage par FCU) semble manquer de rationalité du point de vue de la 
santé publique, d’autant plus que le taux de participation au dépistage du CCU en France 
n’atteint pas la cible fixée (80%), même lorsqu’il est organisé au sein de départements 
pilotes.50 D’autres font remarquer que la vaccination pourrait générer un sentiment excessif de 
protection aux personnes vaccinées, restreignant ainsi la pratique des frottis et retardant le 
diagnostic des lésions.51 D’autres encore font remarquer que les populations n’adhérant ni au 
dépistage ni à la vaccination se recoupent partiellement, laissant une partie de la population 
dénuée de toute protection.52 
Par ailleurs, les coûts associés à la vaccination HPV sont très élevés, justifiés par leur 
processus novateur de fabrication selon une méthode de protéines recombinantes basée sur le 
génie génétique.53,54 En l’absence de complémentaire santé, le reste à charge se situe autour 
de 120€ pour un schéma en trois doses et de 80€ pour un schéma en deux doses.55 Malgré une 
couverture maladie complémentaire largement diffusée en France et un reste à charge bien 
couvert par les mutuelles ou les assurances complémentaires sans même devoir faire l’avance 
des frais, une corrélation est souvent retrouvée entre le taux de couverture vaccinale et les 
déterminants socio-économiques personnels, du foyer ou du territoire de domiciliation.56,57 
Ces constats sont similaires pour le recours au dépistage et laissent à penser que 
l’implémentation actuelle du dépistage et de la vaccination tend à aggraver les inégalités 
sociales et territoriales de santé.58 
Depuis son introduction en France, la vaccination HPV souffre des taux de couverture très 
insuffisants et en régression.59,60 Cette faible adhésion au programme de prévention ne permet 
de bénéficier ni de l’efficacité vaccinale constatée dans d’autres pays, ni de l’immunité de 
groupe attendue.61,62 Dans ces conditions, l’impact épidémiologique et économique de la 
vaccination HPV est questionné. Son évaluation nécessite le recours à la modélisation 
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mathématique. Les modèles de transmission permettent de simuler les résultats 
épidémiologiques d’une population virtuelle à risque de maladie, et de les projeter sur un 
horizon temporel long.63 Dans le cas de l’infection par les papillomavirus, le modèle va 
permettre de reproduire l’initiation et la progression de l’histoire naturelle de l’infection, et de 
simuler les effets ainsi que les coûts des interventions préventives (vaccination et dépistage). 
La fiabilité des résultats dégagés par la modélisation repose sur la qualité des données qui 
alimentent le modèle, notamment celles relatives aux comportements sexuels (âge au premier 
rapport et nombre de partenaires) car elles conditionnent les premières étapes de l’histoire 
naturelle de l’infection par les HPV.64–66 
Par ailleurs, l’acceptabilité de la vaccination auprès de la population-cible semble médiocre en 
France au regard des résultats des études qui lui ont été consacrées et de la faible couverture 
vaccinale.67–70 Outre les polémiques liées aux incertitudes concernant l’efficacité vaccinale 
réelle sur les pathologies cancéreuses et la durée de l’immunité, une défiance vis-à-vis des 
vaccins HPV (et de la vaccination en général), est constatée et se manifeste à travers les 
controverses médiatisées sur leur sécurité, malgré des données de pharmacovigilance ne 
permettant pas de les incriminer dans la survenue des événements indésirables graves 
suspectés de leur être attribués.71 De plus, les campagnes publicitaires menées par les 
industriels du vaccin auprès du grand public pour la promotion des vaccins HPV sous la 
forme de messages télévisuels ou radiodiffusés entre 2006 et 2008 ont créé un climat de 
méfiance et ont suscité encore plus de réticence vis-à-vis de ces vaccins.72 
Au vu de ces constats, le choix de la population cible est discuté ainsi que les moyens 
déployés pour son adhésion aux recommandations vaccinales. Cette thèse propose des 
données et des outils originaux pour l’évaluation et l’optimisation de l’impact de la 
vaccination HPV en France. Pour les aspects quantitatifs, une modélisation de la transmission 
de l’infection à HPV appuyée sur des données détaillées décrivant les partenariats sexuels 
dans la population générale est nécessaire. L’exploration du lien potentiel entre la 
participation au dépistage du CCU des femmes précaires et leur choix d’administrer le vaccin 
HPV à leurs filles, l’appréciation de l’acceptabilité de la vaccination à partir des réseaux 
sociaux, et l’évaluation médico-économique de la pertinence de l’extension de la vaccination 
aux hommes, sont déterminants pour parfaire le ciblage des populations à atteindre. 
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II- État de l’art 
1- Épidémiologie 
La grand majorité des individus sexuellement actifs sont susceptibles d’être exposés aux HPV 
au moins une fois durant leur vie, souvent à un âge jeune, peu après le début de leur activité 
sexuelle.73 Le caractère ubiquitaire des HPV rend l’infection génitale quasi-systématique.74 
Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, en 2003, plus de 630 millions d’hommes et de 
femmes étaient infectés par les HPV de par le monde, soit une personne sur dix.75 La 
prévalence de l’infection génitale par les HPV en population féminine à col sain se situe 
autour de 10% au niveau mondial et autour de 6,6% en Europe.76 Le génotype le plus 
prévalent est le HPV-16 avec des disparités géographiques allant de 4% en Amérique centrale 
à 2,3% en Europe.77 L’infection simultanée ou séquentielle par plusieurs génotypes d’HPV 
n’est pas rare puisque les co-infections sont présentes dans 20 à 30 % des cas au sein de la 
population féminine générale.78 Chez les hommes, la prévalence de l’infection par les HPV se 
situe entre 3,5 et 45% en fonction du site de prélèvement, de la technique de prélèvement, de 
l’orientation sexuelle et des disparités géographiques.79 Le génotype oncogène 16 est 
également le plus prévalent au sein de la population masculine, et les co-infections seraient 
présentes dans 51 % des cas.80 Si l’ensemble des études épidémiologiques s’accorde à décrire 
un pic de prévalence chez les femmes jeunes avec une décroissance avec l’âge, témoin de 
l’immunité adaptative, cette situation n’est pas retrouvée chez les hommes qui semblent 
conserver une prévalence constante quel que soit l’âge.80,81 
2- Histoire naturelle 
Le mode de contamination par les HPV est classiquement sexuel, initialement décrit à travers 
la propagation des verrues ano-génitales entre partenaires, ensuite validé par les études de 
concordance des génotypes de HPV entre partenaires sexuels.82–84  L’exposition aux virus 
engendre dans plus de 90% des cas une infection asymptomatique et transitoire. L’infection 
va déclencher un processus physiopathologique complexe lié aux caractéristiques du virus 85. 
Pour répondre à cette agression, l’immunité naturelle va activer la production d’anticorps 
sériques qui vont transsuder à travers les muqueuses génitales pour neutraliser le virus dès la 
première exposition.86 Ces anticorps vont assurer une clairance virologique chez les femmes 
immunocompétentes dans près de 90% des cas.2,3,9 Le délai de cette clairance naturelle 
dépend des caractéristiques intrinsèques du virus (génotype, charge virale, etc.) ainsi que de 
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celles de l’hôte (déficit immunitaire, tabagisme, contraception œstroprogestative, etc.).4 Chez 
les femmes le délai médian de clairance virale varie de 5 à 6 mois pour les HPV à bas risque 
oncogène, et de 8 à 14 mois pour les HPV à haut risque oncogène.2,4,5 Chez les hommes, la 
clairance naturelle dépend du site anatomique concerné par l’infection et de l’orientation 
sexuelle.87,88,32 Elle est estimée autour de 70% à 24 mois avec un délai médian de clairance 
virologique de 8 mois.6 Lorsque l’étape de clairance ne survient pas ou que le virus reste 
latent au sein des cellules, on parle de persistance virale.89 Environ 5 à 10% des adultes 
infectés seront porteuses d’une infection persistante.6,32,90,91 Ces infections persistantes 
peuvent évoluer vers des lésions squameuses intraépithéliales prémalignes qui, sans 
traitement, peuvent évoluer vers la néoplasie. 
3- Pathologies secondaires à l’infection par les HPV 
Les pathologies bénignes secondaires à l’infection par les papillomavirus regroupent les 
verrues ano-génitales et la papillomatose respiratoire récurrente.15 Elles surviennent au 
décours d’une infection par des papillomavirus de faible risque oncogène, notamment les 
génotypes 6 et 11.13,92 L’infection par les papillomavirus à haut risque oncogène est reconnue 
comme un facteur majeur de survenue de cancers liés aux HPV. Elle implique surtout les 
génotypes 16 et 18, même si la contribution d’autres génotypes (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58 et 59) a été démontrée.48 Différentes topographies présentent des cancers pour lesquels 
l’Agence Internationale pour la Recherche contre le Cancer (IARC) a présenté de solides 
preuves de présomption de causalité avec une infection préalable par un génotype de HPV 
oncogène : le cancer du col utérin, le cancer pénien, le cancer vulvaire, le cancer vaginal, le 
cancer anal et les cancers de l’oropharynx y compris ceux de la langue et des amygdales.93 
3.1- Cancer du col utérin 
Intrinsèquement lié à l’infection génitale par les papillomavirus humains à haut risque 
oncogène, le cancer du col de l’utérus constitue le stade ultime d’évolution des lésions 
néoplasiques de l’épithélium génital, secondaires à la persistance de l’infection par les HPV.12 
Les HPV-16 et -18 sont les deux principaux génotypes associés aux néoplasies du col utérin, 
puisqu’ils sont retrouvés dans 67 à 70,8 % des cancers invasifs, en fonction des continents et 
de l’histologie des lésions.94 En Europe, ces deux génotypes sont estimés responsables 
d’environ 75 % des cancers du col de l’utérus, 57 % des lésions de haut grade et 24 % des 
lésions de bas grade.95,96 Les types histologiques les plus fréquemment retrouvés 
correspondent aux carcinomes épidermoïdes suivis par les adénocarcinomes. Le HPV-16 est 
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le type viral le plus prévalent au sein des cancers épidermoïdes, suivi immédiatement par le 
HPV-18.97 Ce classement s’inverse pour les adénocarcinomes.98 À l’échelle mondiale, le 
cancer du col utérin occupe le quatrième rang des cancers féminins en termes d’incidence 
avec 527 624 nouveaux cas et 265 653 décès annuels estimés pour l’année 2012.99 En Europe 
de l’Ouest, le cancer du col utérin représente le 14e cancer le plus fréquent au sein de la 
population féminine avec 9 824 nouveaux cas estimés en 2012 pour un taux d’incidence brut 
annuel de 10,2 pour 100 000 femmes. Le cancer du col utérin demeure un enjeu dans les pays 
à revenus élevés, de par son pronostic puisque la survie relative à 5 ans dépasse rarement les 
70 %.100 En France métropolitaine, les estimations nationales de l'incidence et de la mortalité 
par cancer en 2012 rapportent que 3 028 nouveaux cas de cancers du col de l'utérus seraient 
diagnostiqués, ainsi que 1102 décès par cancer du col portant le taux d’incidence (standardisé 
monde) à 6,7 pour 100 000 femmes et le taux de mortalité (standardisé monde) à 1,8 pour 
100 000 femmes.17 
3.2- Cancer anal 
Le cancer anal désigne tout cancer situé dans le canal anal ou au niveau de la marge anale. Il 
s’agit d’une pathologie rare dont l’incidence mondiale se situe en moyenne autour de 1 cas 
pour 100 000 (soit 27 000 nouveaux cas annuels) bien qu’elle ait considérablement augmenté 
au cours des 20 dernières années, dans les pays développés.101 En France, les données des 
registres rapportent 675 cas de cancer anal entre 2003 et 2007.18  Les femmes présentent des 
incidences du cancer anal plus élevées que les hommes hétérosexuels. Les incidences les plus 
élevées sont constatées chez les homosexuels masculins, les femmes présentant un antécédent 
de cancer du col utérin ou de la vulve, ainsi que les personnes immunodéprimées dont celles 
infectées par le VIH et celles transplantées. Le type histologique le plus fréquent est le 
carcinome épidermoïde. Plus rarement, on observe des adénocarcinomes, des carcinomes 
basocellulaires ou encore colloïdes. Bien que l’histoire naturelle du cancer anal soit encore 
mal connue, il est admis que l’infection par les HPV est nécessaire au développement des 
néoplasies anales intraépithéliales (AIN) qui, sans traitement, évoluent vers le cancer anal.87 
L’infection par les HPV oncogènes est associée avec la survenue des cancers de l’anus dans 
88 % des cas.15,101–103 Le HPV-16 est le génotype le plus prévalent au sein des lésions, présent 
dans 73 % des cas, suivi par le HPV-18, retrouvé dans seulement 5 % des cas. Les HPV sont 
également présents dans la majorité des néoplasies anales intraépithéliales avec 91,5 % dans 
les AIN1 et 93,9 % dans les  AIN2/3.103 
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Par ailleurs, la prévalence de l’infection par les HPV à haut risque oncogène au niveau anal 
varie entre 4 % et 86 % chez les femmes séronégatives pour le VIH et entre 16 % et 86 % 
chez les femmes séropositives.104 La prévalence des HPV à haut risque oncogène au niveau 
anal chez les femmes séronégatives pour le VIH varie entre 5 % et 22 % pour celles ne 
présentant pas de pathologie secondaire à l’infection par les HPV, et entre 23 % et 86 % chez 
celles présentant une pathologie vulvaire, vaginale ou cervicale secondaire à l’infection par 
les HPV.104 La prévalence de l’infection anale par les HPV est peu étudiée chez les hommes 
hétérosexuels. Elle est estimée à 24,8 % par une étude réalisée aux USA en 2008, avec 33,3 % 
des infections dues à des HPV oncogènes.105 La population des homosexuels masculins est 
particulièrement à risque d’infection (22% à 79%) surtout parmi ceux infectés par le VIH 
(94 %).87,106 
Une prévention secondaire du cancer anal existe avec le dépistage des lésions anales par 
frottis. Néanmoins, il n’existe pas de recommandations pour le dépistage du cancer anal ni de 
consensus pour le traitement des lésions précancéreuses. La sensibilité du frottis anal est 
modérée, très variable selon les études.107 Sa spécificité pour la détection des lésions 
précancéreuses est très faible.108 Même dans le cadre d’un dépistage organisé, le frottis anal 
ne montre pas de diminution de l’incidence du cancer anal.109 
3.3- Cancer de la vulve 
Le cancer de la vulve est une pathologie rare qui représente 4 % des cancers gynécologiques 
et se place en 4e position après les cancers du col de l’utérus, du corps utérin et de l’ovaire.110 
Son incidence est estimée à 27 000 nouveaux cas en 2008.101 Près de 60 % des cas de cancer 
vulvaire surviennent dans les pays développés.18 On distingue deux types histologiques 
correspondant à des fréquences et des facteurs de risque différents. Les cancers épidérmoïdes 
sont observés dans la majorité des cas (60 % à 90 %).111 Ils concernent la femme ménopausée 
et impliquent plus rarement les HPV (6 %). Les lésions se développent à partir de dermatoses 
vulvaire chroniques (lichens scléreux ou hyperplasies squameuses) et évoluent vers des 
néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN). Les HPV sont souvent retrouvés dans les VIN de 
haut grade (85,3 %) surtout le HPV-16 suivi du HPV 33.103 Les autres types histologiques 
(carcinomes verruqueux, cancer basocellulaire, etc.) touchent préférentiellement les femmes 
jeunes. Ils sont très souvent associés à l’infection par les HPV (75-100 %) et présentent des 
facteurs de risque similaires à ceux du cancer du col utérin.103 La part attribuable aux HPV 
dans la survenue des cancers de la vulve de par le monde est de 43 %.101 
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3.4- Cancer du vagin 
Le cancer du vagin est une pathologie rare qui représente 2 % des cancers gynécologiques 
avec un nombre estimé de 13 000 nouveaux cas en 2008.101 Contrairement au cancer vulvaire, 
la majorité des cas de cancer vaginal surviennent dans les pays en développement.18 Le type 
histologique le plus fréquent (90 %) est le carcinome épidermoïde généralement attribué à 
l’infection par les HPV, suivi de l’adénocarcinome à cellules claires puis du mélanome. Le 
cancer invasif du vagin concerne essentiellement les femmes âgées de 65 ans et plus et le 
diagnostic est rare avant l’âge de 45 ans.112 Les femmes atteintes de cancer du vagin 
présentent plus souvent des antécédents de cancers ano-génitaux, notamment du col utérin et 
ces cancers sont fréquemment diagnostiqués simultanément. Les facteurs de risque du cancer 
vaginal sont similaires à ceux du cancer du col utérin et l’infection par les HPV (notamment 
16) est retrouvée dans 70 % des carcinomes vaginaux invasifs du vagin et 91 % des 
néoplasies intraépithéliales vaginales de haut grade (VaIN2/3).101,103 
3.5- Cancer du pénis 
Le cancer du pénis est une maladie rare qui touche les hommes âgés entre 50 et 70 ans. Les 
estimations mondiales rapportent 22 000 cas annuels de cancer pénien avec des taux 
d’incidence fortement corrélés à ceux du cancer du col utérin.101 Les incidences les plus 
élevées sont retrouvées dans les pays en développement où le cancer pénien représente 
jusqu’à 10 % des cancers masculins dans certaines contrées d’Afrique, d’Amérique du Sud ou 
d’Asie.18 Les cancers péniens sont principalement des carcinomes épidermoïdes (95 %) dont 
les sous-types histologiques les plus fréquents sont le carcinome différencié kératinisant 
infiltrant (49 %), le carcinome mixte condylomateux-basaloïde (17 %), le carcinome 
verruqueux (8 %), le carcinome condylomateux (6 %) et le carcinome basaloïde (4 %).18 
De l’ADN de papillomavirus est retrouvé dans 60 à 100 % des néoplasies intraépithéliales 
péniennes (PeIN) ainsi que dans près de 50 % des cancers péniens, plus communément dans 
les carcinomes basaloïdes et condylomateux.101 Le HPV 16 est le génotype le plus 
fréquemment retrouvé au sein des tumeurs péniennes, suivi des HPV 18, 6 et 11.113 
3.6- Cancers de la sphère oropharyngée 
La majorité des cancers des voies aérodigestives supérieures sont classiquement associés à la 
consommation excessive du tabac et de l’alcool. Néanmoins, les tendances à la hausse de 
l’incidence des cancers dans certains sites oropharyngés suggèrent la participation d’autres 
facteurs étiologiques dont l’infection par les papillomavirus à haut risque oncogène.114 
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Néanmoins, la simple présence d’ADN de papillomavirus dans la cavité buccale, la sphère 
oropharyngée ou le larynx ne suffit pas à impliquer l’infection par les HPV dans la genèse des 
lésions néoplasiques au sein de ces topographies. À ce jour, seule l’infection par le HPV 16 
remplit l’ensemble des critères de causalité dans la survenue des cancers de la sphère 
oropharyngée (dont l’amygdale, la base de la langue et d’autres topographies 
oropharyngées).111,115 
Les estimations mondiales retrouvent que des cancers de la cavité buccale, de la lèvre et des 
glandes salivaires représentent 2,6 % des cancers chez l’homme et 1,5 % chez la femme, ceux 
du pharynx représentent 1,6 % des cancers chez l’homme et 0,5 % chez la femme.99 En 
France, les registres du cancer rapportent plus de 11 000 nouveaux cas de cancers de la région 
lèvre-bouche-pharynx, estimés en 2012.17 Par leur fréquence, ils se situent au 5e rang des 
cancers chez l’homme et au 10e rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés (sur la 
structure d’âge de la population mondiale) sont de 16,1 pour 100 000 chez l’homme et de 
5,6 pour 100 000 chez la femme, soit un sex-ratio H/F de 2,9. Néanmoins ces estimations ne 
distinguent pas les cancers HPV-induits de ceux induits par la consommation d’alcool et de 
tabac. 
3.7- Verrues ano-génitales 
Les verrues ano-génitales correspondent à des lésions en relief, papillomateuses avec 
hyperacanthose et koilocytose.116 Chez les femmes, les lésions siègent préférentiellement au 
niveau de la vulve et du périnée, plus rarement au niveau de l’anus, du vagin, du col. Chez les 
hommes, elles se développent plutôt sur la verge, les testicules et plus rarement l'anus. Les 
manifestations cliniques peuvent associer aux lésions un prurit, une leucorrhée ou encore des 
saignements.117 On distingue quatre types de verrues ano-génitales : les condylomes 
acuminés, les lésions planes et maculaires, les lésions papulaires ainsi que les lésions 
kératosiques.118 Les deux premiers types concernent essentiellement les muqueuses alors que 
les deux suivants siègent au niveau des tissus kératinisés. Si les verrues ano-génitales sont 
communément appelées condylomes acuminées, il n’en demeure pas moins que les 
condylomes en soient un sous-type.119 Les verrues ano-génitales touchent autant la population 
féminine que masculine, avec une prévalence comprise entre 0,13% et 0,16% chez les 
femmes et entre 0,15% et 0,20% chez les hommes.120 En population générale, l’incidence 
annuelle totale des verrues ano-génitales (comprenant les nouveaux cas et les récurrences) 
présente des variations géographiques. Tous sexes confondus, elle est comprise entre 160 et 
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289 pour 100 000 avec une médiane à 194,5 pour 100 000. L’incidence est plus élevée chez 
les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH) pouvant atteindre 10 fois 
celle des hétérosexuels. Calquée sur la distribution de l’infection génitale par les HPV, 
l’incidence des verrues ano-génitales présente un pic aux âges jeunes. Ce pic se situe dans le 
groupe d’âges 25-29 ans chez les hommes. Il est plus tardif que chez les femmes (20-24 ans). 
En France, l’incidence annuelle des condylomes a été estimée à 434 pour 100 000 (IC95% = 
[372 ; 494]) chez les femmes âgées de 15 à 26 ans, correspondant à 20 261 nouveaux cas par 
an. Cette incidence est de 528 pour 100 000 (IC95% = [487 ; 568]) chez les hommes âgés de 20 
à 30 ans, correspondant à 23 027 nouveaux cas annuels.121 Les HPV-6 et HPV-11 sont en 
cause dans plus de 90 % des condylomes acuminés.92,122 Les verrues ano-génitales sont 
fortement contagieuses puisque 65% des individus ayant un partenaire contaminé contractent 
la maladie.13 De récentes études prospectives montrent que le temps médian entre l’infection 
par les HPV et le développement de verrues ano-génitales est de 5 à 6 mois chez les femmes 
et de 11 à 12 mois chez les hommes.92,123,124 Les verrues génitales n’évoluent pas vers des 
lésions néoplasiques mais ont un caractère récidivant dans 30 % des cas.74 Malgré le caractère 
bénin de ces lésions, le fardeau de la maladie est important dû à l’importante répercussion sur 
la vie psycho-affective de l’individu ainsi que sur sa qualité de vie.125,126 
3.8- Papillomatose respiratoire récurrente 
La papillomatose respiratoire récurrente est une tumeur bénigne du larynx et de la trachée 
caractérisée par de multiples papillomes récidivants.13 Malgré leur histologie bénigne, les 
lésions associées à cette pathologie peuvent engager le pronostic vital par leur potentiel 
obstructif et dégénératif. Leur caractère récidivant force à réitérer les traitements pouvant 
provoquer des séquelles invalidantes. Néanmoins, cette maladie reste rare, même si son 
incidence est très variable selon les études. Chez l’enfant, elle varie entre 0,3 et 4,3 pour 
100 000 personnes-années avec un pic entre 2 et 4 ans.115,127,128 Chez l’adulte, l’incidence 
varie entre 1,8 et 7,0 pour 100 000 personnes-années avec un premier pic entre 20 et 30 
ans.115,127–129 Elle est secondaire à une infection du tractus respiratoire par les HPV à faible 
risque oncogène (essentiellement HPV-6 et HPV-11), et beaucoup plus rarement (< 5 %) par 
des HPV à haut risque oncogène (HPV 16, 18, 31 ou encore 33).115,130–132 L’identification des 
génotypes de HPV associés aux lésions est importante car elle conditionne l’évolution de la 
maladie. Le potentiel dégénératif des lésions est essentiellement dû à l’infection par les HPV 
11. Il est estimé entre 1 et 2%.115,133,134 
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4- Stratégies de prévention des pathologies liées à l’infection par les HPV 
Un programme de prévention secondaire basé sur le dépistage individuel des lésions 
précancéreuses et cancéreuses du col de l’utérus a été mis en place en France depuis les 
années 1960.135 Le test de référence repose sur un examen cytologique : le frottis cervico-
utérin.136 Il est recommandé pour les femmes entre l’âge de 25 et 65 ans avec un rythme 
triennal après deux frottis annuels normaux.137 Le dépistage individuel associé à 
l’amélioration de la prise en charge thérapeutique ont permis une baisse du taux d’incidence 
du cancer du col ainsi que la mortalité qui lui est attribuable ces trente dernières années.138,139 
Malgré le recul de l’incidence et de la mortalité du cancer du col utérin, certaines limites sont 
à noter. Le caractère spontané du dépistage par frottis cervico-utérin maintient le taux de 
participation à un niveau sous-optimal.140 Par ailleurs, malgré une excellente spécificité, sa 
sensibilité se révèle médiocre, nécessitant la répétition des examens.74 La cytologie seule ne 
permet pas de détecter de façon satisfaisante les patientes à risque de développer un cancer du 
col.137 Les recommandations actuelles préconisent l’utilisation du test HPV en cas de 
cytologie indéterminée ou ASC-US car son association au frottis cervico-utérin permet un 
meilleur monitorage des femmes concernées et une détection plus précoce des lésions.141 
Cependant, cette stratégie se révèle onéreuse ce qui limite sa mise en place.142 
Depuis 2007, deux vaccins prophylactiques contre les infections par les papillomavirus sont 
disponibles et recommandés en France.35 Le vaccin bivalent, Cervarix®, protège de l’infection 
par les génotypes oncogènes 16 et 18 (impliqués à différents degrés dans la genèse des 
cancers du col utérin, de l’anus, du vagin, de la vulve, etc.).38,101 Le vaccin quadrivalent, 
Gardasil®, protège de l’infection par les génotypes 16 et 18 ainsi que par les génotypes non 
oncogènes 6 et 11 (responsables des verrues ano-génitales).37 Les deux vaccins ont démontré 
leur efficacité dans les essais cliniques dans la prévention des lésions précancéreuses du col 
de l’utérus, de la vulve, du vagin, de l’anus ainsi que des verrues génitales, permettant ainsi la 
délivrance d’une autorisation de mise sur le marché pour ces indications.40,41 
5- Efficacité et durée de protection des vaccins 
Actuellement, aucune preuve scientifique ne permet de valider l’action anticancéreuse des 
vaccins prophylactiques anti-HPV 42. Le recul maximal dont nous disposons est dérivé des 
données de suivi des essais cliniques pour Gardasil® et Cervarix® avec respectivement 9,4 ans 
et 6,8 ans.45 Ce recul n’est pas suffisant pour évaluer les bénéfices à long terme de la 
vaccination dans la prévention des cancers secondaires à l’infection par les HPV car 
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l’apparition de ces derniers survient des décennies suite à la persistance d’une infection par 
les HPV à haut risque oncogène.90 Pour des considérations éthiques, le choix retenu par la 
communauté scientifique est de juger du caractère préventif du vaccin sur des critères de 
jugement intermédiaires (surrogate endpoints), tels que la persistance virale de l’infection par 
les HPV vaccinaux ou la progression vers des lésions précancéreuses, précédant 
chronologiquement les cancers invasifs.143  
Les vaccins prophylactiques ont démontré une efficacité sur la prévention des infections 
persistantes (95%) et des dysplasies cervicales (100%), significatives par rapport au placebo, 
chez les femmes naïves du virus.144–146 De plus, le vaccin quadrivalent présente une efficacité 
préventive significative sur les verrues génitales (99%) 147. Par ailleurs, les essais cliniques 
menés chez les hommes âgés de 16 à 26 ans ont démontré une excellente efficacité vaccinale 
sur les infections persistantes par les HPV-16/18, sur les verrues génitales ainsi que sur les 
lésions pré-néoplasiques du canal anal.40,41,148,149 Cependant, ces données sont à analyser avec 
précaution car plus de 90% de ces infections génitales à HPV vont connaître une clairance 
spontanée dans un délai maximal de deux ans suivant la contamination. De plus, les lésions 
pré-néoplasiques précurseurs du cancer ont la possibilité de régresser spontanément. 
6- Immunogénicité des vaccins 
La compréhension des données d’immunogénicité des vaccins HPV nécessite de considérer 
différents points.  D’abord, les adjuvants présents dans les deux vaccins (bivalent et 
quadrivalent) sont différents (hydroxyde d’aluminium et AS04, respectivement) ce qui rend la 
comparabilité des effets d’immunogénicité difficile. De plus, les méthodes utilisées pour 
l’évaluation de l’immunogénicité des deux vaccins sont très différentes dans l’ensemble des 
études disponibles. Enfin, aucun seuil protecteur contre l’infection génitale par les HPV n’est 
défini au vu de l’excellente efficacité vaccinale sur les lésions chez les individus vaccinés. 45 
L’efficacité immunologique des vaccins prophylactiques utilisant la technologie des VLP est 
essentiellement jugée sur la présence d’anticorps neutralisants circulants.150 Avec un recul de 
dix ans, les vaccins prophylactiques semblent induire une immunité humorale stable et 
durable.151 Les données d’immunogénicité disponibles pour les femmes âgées de 9 à 55 ans 
montrent qu’un mois après l’administration de la troisième dose du vaccin, quasiment toutes 
les participantes (> 99 %) avaient des anticorps dirigés contre les génotypes de HPV contenus 
dans les vaccins.152 Les titres d’anticorps (titres moyens géométriques) suite à la vaccination 
étaient 10 à 1000 fois plus élevés que les titres observés après une infection naturelle.153 Un 
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pic des titres d’anticorps est observé un mois après la dernière dose, suivi d’une baisse 
marquée jusqu’au 24e mois avec une stabilisation pour une période d’au moins cinq ans.154 Le 
plateau atteint 64 mois après la vaccination est plus élevé que les titres observés chez les 
femmes ayant développé une immunité naturelle, même si des différences importantes sont 
observées dans la dynamique des anticorps dirigés contre les différents génotypes de virus 
inclus dans les vaccins. Plusieurs études confirment le maintien du titre d’anticorps 
neutralisants avec un recul entre  4 et 9,4 ans pour le vaccin bivalent,45,155,156 et entre 5 et 
8 ans pour le vaccin quadrivalent.45,153,157 
En plus de l’immunité humorale, une immunité cellulaire semble associée à la clairance 
virologique et à la régression des lésions et fait intervenir les lymphocytes T CD4+  et les 
lymphocytes B mémoire.158,159 Par ailleurs, des études récentes ont démontré la durabilité de 
la réponse immunitaire avec un schéma vaccinal simplifié à deux doses.160–162 Concernant les 
hommes, les données seules données disponibles sont celles de Petäjä et al. qui offrent un 
recul de 7 mois seulement pour le vaccin bivalent.163  
7- Tolérance et sécurité 
Entre juin 2006 et décembre 2010, près de 74 millions de doses ont été délivrées dans le 
monde dont quatre millions en France 151. La tolérance des vaccins anti-HPV à court et moyen 
termes semble satisfaisante. Si les effets indésirables sont fréquents au site d’injection et 
peuvent s’accompagner d’effets systémiques transitoires, ils sont le plus souvent connus et 
bénins, et n’ont quasiment aucune influence sur le déroulement du protocole vaccinal. En 
complément du plan de gestion des risques européen, la commercialisation des vaccins anti-
HPV en France s’est accompagnée de mesures de surveillance et de minimisation des risques. 
Les notifications des effets indésirables des deux vaccins disponibles ont été présentées à la 
Commission nationale de pharmacovigilance le 22 novembre 2011. Sur plus de quatre 
millions de doses délivrées pour la vaccination prophylactique de 1,5 millions de jeunes filles, 
1700 notifications ont été rapportées dont 82 % concernant des effets indésirables bénins et 
transitoires 164. L’éventualité d’une majoration du risque de survenue de maladies auto-
immunes après vaccination anti-HPV a été écartée grâce à deux études épidémiologiques 
(l’une de cohorte 165, l’autre cas-témoins) réalisées en France dont les résultats préliminaires 
concordent et ne montrent pas d’augmentation de cas d’affections auto-immunes chez les 
jeunes filles vaccinées comparativement à celles qui n’ont pas bénéficié de la vaccination. 
Des données récemment publiées par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des 
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produits de santé (ANSM) montrent à partir de l’étude d’une cohorte de plus de 2 millions de 
jeunes filles affiliées au régime général de l’assurance maladie, âgées de 13 à 16 ans, suivies 
de 2008 à 2013, l’absence d’augmentation globale du risque de survenue de maladies auto-
immunes chez celles ayant reçu au moins une dose de vaccin anti-HPV comparativement aux 
non vaccinées.71  
8- Recommandations 
La vaccination prophylactique n’est pas efficace chez les femmes déjà porteuses de HPV, 
avec ou sans lésions du col utérin. La protection des jeunes filles doit donc survenir avant 
l’exposition au virus. Le caractère sexuellement transmissible de l’infection impose le 
calendrier de la vaccination qui doit précéder le début des premiers rapports sexuels. En 
France, les données relatives aux comportements sexuels rapportent que moins de 5 % des 
filles déclarent avoir initié leur vie sexuelle avant 14 ans. Par conséquent, le Conseil supérieur 
d’hygiène publique de France a recommandé, en 2007, la vaccination chez les adolescentes 
âgées de 14 ans et en rattrapage de 15 à 23 ans dans l’année suivant le début des rapports 
sexuels 166. Cet « avis princeps » concernait le vaccin Gardasil® ciblant les quatre HPV 6, 11, 
16, 18, qui était alors le seul disponible sur le marché. La recommandation était assortie d’un 
véritable programme de santé publique associant des aspects épidémiologiques cliniques et 
virologiques, une démarche de formation du corps médical, d’information et de 
communication autour du HPV destinée au grand public, ainsi que la promotion de l’usage du 
préservatif dans la lutte contre toutes les IST 74. L’accent y était particulièrement mis sur la 
nécessité de mettre en place le dépistage organisé des lésions précancéreuses et cancéreuses 
du col par frottis cervico-utérin sur l’ensemble du territoire, car la vaccination ne peut s’y 
substituer 167. Depuis l’avis princeps, près de 10 révisions ont été proposées réaffirmant les 
recommandations précédentes en y intégrant le vaccin bivalent 34. Le dernier avis du Haut 
Conseil de la Santé Publique datant du 21 octobre 2011 insiste sur la nécessité d’améliorer la 
couverture vaccinale grâce à un meilleur accès à la vaccination et à l’optimisation de son 
organisation 168. Cet avis était motivé par l’immunité de groupe procurée par une couverture 
vaccinale élevée par Gardasil® (autour de 80%) permettant une baisse significative des lésions 
précancéreuses de haut grade et des condylomes chez les jeunes filles ainsi que les hommes 
hétérosexuels (non vaccinés) par protection croisée 169,170. 
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9- Impact en population de la vaccination HPV 
Si les deux vaccins ont démontré leur efficacité dans les essais cliniques, le suivi de l’impact 
épidémiologique de la vaccination et l’estimation de son efficacité en conditions réelles 
d’utilisation sont indispensables au maintien du programme de prévention.41 Du fait de la 
durée prolongée de l’histoire naturelle des cancers secondaires à l’infection persistante par les 
papillomavirus oncogènes, l’impact de la vaccination anti-HPV sur l’incidence de ces cancers 
ne peut se mesurer que plusieurs décennies après l’introduction des vaccins.171 Des marqueurs 
plus précoces (prévalence de l’infection par les HPV ciblés par la vaccination, incidence des 
condylomes ano-génitaux, prévalence des lésions précancéreuses, etc.) sont souvent utilisés 
dans les études post-AMM afin d’évaluer l’impact et l’efficacité vaccinale à court et moyen 
termes.39 Outre les bénéfices directs de la vaccination sur les populations ciblées, cette 
approche permet d’évaluer l’immunité de groupe introduite par la vaccination.172 
Les principales études d’impact de la vaccination sur la prévalence des infections par les 
génotypes de HPV ciblés par les vaccins comparent les prévalences avant et après 
l’introduction de la vaccination.173 Les virus sont identifiés grâce à des PCRs spécifiques sur 
des prélèvements concernant différents site anatomiques (cervicaux, vulvaires, vaginaux, 
etc.). En Australie, quatre ans après l’introduction du vaccin quadrivalent ciblant les HPV-
6/1/16/18, la prévalence des HPV vaccinaux a diminué de 28,7% à 6,7% chez les jeunes 
femmes âgées de 18-24 ans consultant en centre de planning familial.28 L’efficacité vaccinale 
contre l’infection par les HPV vaccinaux a été estimée à 73% (48%-86%) pour une couverture 
vaccinale à peine supérieure à 30% chez les 18-26 ans ciblées par le rattrapage 
communautaire entre 2007 et 2009 (et supérieure à 70% chez les 12-13 ans, avec une 
vaccination implémentée en milieu scolaire).28 Des résultats similaires sont retrouvés aux 
États-Unis avec une diminution de la prévalence des HPV-6/1/16/18 de 56% (passage de 
11,5% à 5,1%) au cours des quatre années suivant l’introduction de la vaccination, parmi les 
jeunes filles de 14-19 ans, sans diminution retrouvée dans les autres groupes d’âge. 
L’efficacité vaccinale a été estimée à 82% (53%-93%) pour une couverture vaccinale de 32% 
observée chez les jeunes filles de 13-17 ans en 2010.174 Au Royaume-Uni qui a fait le choix 
d’introduire en 2008 le vaccin bivalent ciblant les HPV-16/18, la prévalence des HPV 
vaccinaux a diminué de 19,1% en 2008 à 6,5% en période post-vaccinale (2010-2012) chez 
les jeunes filles âgées de 16-18 ans. L’efficacité vaccinale a été estimée à 70% (50%-80%) 
pour une couverture vaccinale variant entre 39% et 80% selon les âges.174 
35 
 
 
Avec un taux de couverture vaccinal dépassant les 70%, l’Australie a permis très tôt de 
fournir des données décrivant l’impact de la vaccination anti-HPV sur les condylomes. 
Rapidement après l’introduction du vaccin quadrivalent, une diminution significative de 
l’incidence des condylomes a été rapportée chez les jeunes femmes de moins de 28 ans 
consultant dans un centre de santé sexuelle à Melbourne ; la proportion de nouveaux cas 
passant de 12,7% en période pré-vaccinale (2004-2007) à 6,6% en 2008.175 L’analyse des 
données nationales de surveillance australiennes, portant sur 85 770 patients, montrent une 
baisse significative de la proportion de condylomes parmi les femmes ciblées par la 
vaccination. La proportion de condylomes diagnostiqués a diminué de 92,6% chez les moins 
de 21 ans (11,5% en 2007 à 0,85% en 2011) et de 72,6%  chez les 21-30 ans (11,3% à 
3,1%).29 Même dans un contexte de couverture vaccinale plus modeste, un impact de la 
vaccination anti-HPV sur les condylomes a été retrouvé. En Suède, où la couverture vaccinale 
(pour au moins une dose) était estimée en 2011 à 25% chez les jeunes filles âgées de 13-20 
ans, une baisse supérieure à 25% de l’incidence des condylomes a été mise en évidence chez 
les jeunes filles de 17-18 ans.176 L’efficacité vaccinale sur les condylomes pour un schéma 
complet (trois doses du vaccin quadrivalent) a été estimée à 93% (73%-98%) pour les jeunes 
filles ayant initié la vaccination avant l’âge de 14 ans.177 Aux États-Unis, une baisse de 35% 
de la proportion de diagnostics de condylomes a été retrouvée, entre 2007 et 2010, chez les 
jeunes filles âgées de moins de 21 ans à travers une étude écologique impliquant les données 
d’un centre de planning familial et de dépistage.178 
L’analyse de l’impact de la vaccination HPV sur les lésions précancéreuses du col utérin 
nécessite la prise en compte des disparités qui existent entre les différents pays dans 
l’implémentation du dépistage du cancer du col utérin, d’une part et, dans la fraction 
attribuable aux HPV vaccinaux dans la survenue des lésions précancéreuses, d’autre part. 
Pour mémoire, les données françaises estiment que les HPV-16/18 sont détectés dans 47% des 
lésions de haut grade retrouvées chez les femmes participant au dépistage organisé du cancer 
du col utérin dans les départements pilotes.179 
Trois études ont évalué l’impact de la vaccination HPV sur les lésions précancéreuses, en 
Australie, où le dépistage du cancer du col utérin est recommandé pour les femmes à partir de 
18-20 ans ou au décours de l’initiation de l’activité sexuelle. Dès 2011, l’analyse des données 
du registre du dépistage du cancer du col de l’état de Victoria par Brotherton et al. a montré 
une tendance à la baisse de 38% (16%-61%) des lésions de haut grade confirmées 
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histologiquement (CIN2+/AIS) chez les jeunes filles de moins de 18 ans.30 En 2013, Gertig et 
al. ont croisé les données de ce registre avec celles du registre du programme national de 
vaccination australien créant ainsi une cohorte rétrospective de jeunes filles éligibles à la 
vaccination (12-17 ans) ayant eu leur premier test de dépistage entre 2007 et 2011.180 
L’efficacité vaccinale du schéma vaccinal complet (3 doses du vaccin quadrivalent), ajustée 
sur l’âge, le niveau socio-économique et l’éloignement géographique a été estimée à 47,5% 
(22,7%-64,4%) pour la prévention des lésions CIN3/AIS. En 2014, Crowe et al. ont entrepris 
une étude cas-témoins à partir des données des registres du dépistage et de vaccinations du 
Queensland pour des jeunes filles âgées de 12-26 ans ayant bénéficié d’un frottis entre 2007 et 
2011.181 L’efficacité vaccinale du schéma vaccinal complet, ajustée sur l’âge, le niveau socio-
économique, l’éloignement et la durée de suivi, a été estimée à 46% (33%-57%) pour la 
prévention des lésions CIN2+/AIS. Des constats similaires sont retrouvés en Amérique du 
Nord. Aux États-Unis, Powell et al. ont évalué l’impact de la vaccination sur les lésions 
précancéreuses chez les femmes âgées de 18-31 ans présentant des lésions CIN2+ à partir des 
résultats de caractérisation du génotype des HPV présents dans les lésions du col. Ils 
retrouvent une réduction significative des lésions induites par les HPV-16/18 chez les femmes 
CIN2+ qui ont initié leur vaccination anti-HPV au moins 2 ans avant le frottis cervico-utérin 
(rapport de prévalence ajusté = 0,67 [0,48-0,94]).182 Au Canada, Mahmud et al. retrouvent 
une efficacité vaccinale de 46% (0%-71%) pour la prévention des lésions HSIL chez les 
jeunes filles de 15-17 ans ayant reçu le vaccin anti-HPV quadrivalent au Manitoba entre 2006 
et 2010.183 En Europe, les données danoises publiées en 2014 par Baldur-Felskov et al. en 
2014 rapportent une réduction de risque de lésions cervicales 6 ans après l’introduction de la 
vaccination anti-HPV.184 
Outre les bénéfices directs de la vaccination des femmes contre les HPV sur leur santé, une 
protection indirecte des femmes non vaccinées et des hommes hétérosexuels est suggérée par 
des études portant sur la prévalence de l’infection HPV ainsi que celle des condylomes. En 
Australie, où la couverture vaccinale est élevée, l’immunité de groupe est suggérée par un 
risque d’infection par les HPV vaccinaux plus faible chez les jeunes femmes non vaccinées 
après l’introduction de la vaccination HPV que celui des jeunes femmes en période pré-
vaccinale.28 Toujours en Australie, une étude suggère les effets de l’immunité de groupe avant 
l’introduction de la vaccination des garçons (qui date de 2013) avec une diminution de 82 % 
des nouveaux cas de condylomes, observée entre 2007 et 2011, chez les hommes 
hétérosexuels âgés de moins de 21 ans.29 En Angleterre, l’immunité de groupe est suggérée 
37 
 
 
par la baisse en période post-vaccinale de la prévalence des HPV oncogènes vaccinaux chez 
les jeunes filles de 19-21 ans consultant au sein des centres de dépistage des IST, même chez 
les jeunes filles trop âgées pour avoir été ciblées par la campagne de rattrapage.31 Même aux 
États-Unis, où le taux de couverture vaccinale n’est que de 30 %, des études suggèrent que 
l’immunité de groupe pourrait être un des facteurs explicatifs d’une diminution de la 
prévalence des infections par les HPV vaccinaux chez les jeunes filles non vaccinées ainsi que 
de la proportion des condylomes chez les jeunes hommes, non ciblés par la 
vaccination.174,178,185,186 
Drolet et al.173 rapportent dans leur méta-analyse des données d’impact en population des 
programmes de vaccination contre les HPV, que dans les pays où la couverture vaccinale est 
supérieure à 50 %, une baisse significative des infections associées aux HPV vaccinaux 
oncogènes (de 68 %) ainsi que des verrues ano-génitales (de 61 %) est observée chez les 
jeunes filles âgées entre 13 et 19 ans, en période post-vaccinale.173 Une protection croisée est 
suggérée par la réduction significative des infections par les génotypes 31, 33 et 45 (de 28 %) 
chez ces jeunes filles, au décours de l’introduction de la vaccination HPV. La réduction 
significative des verrues ano-génitales, observée chez les hommes de moins de 20 ans (de 
44 %), ainsi que chez les femmes âgées entre 20 et 39 ans (de 32 %), suggère une protection 
indirecte de ces populations par mécanisme d’immunité de groupe. Dans les pays où la 
couverture vaccinale est faible (< 50 %), une réduction significative est observée concernant 
les infections par les génotypes 16 et 18 (de 50 %) ainsi que les verrues ano-génitales (de 
14 %) chez les jeunes filles de moins de 20 ans, sans arguments en faveur d’une protection 
croisée ni d’immunité de groupe.173 Néanmoins, les résultats de cette méta-analyse sont basés 
sur des comparaisons temporelles au sein d’études écologiques et ne revendiquent pas de liens 
de causalité entre la vaccination HPV et les bénéfices perçus sur les pathologies secondaires 
aux infections par les HPV. 
10- Évaluation du programme vaccinal : une couverture vaccinale faible 
La mise sur le marché à partir de 2007 de deux vaccins prophylactiques anti-HPV a constitué 
une avancée majeure avec un bénéfice important chez les femmes naïves du virus.187 
À l’instar des autres pays développés, la France a fait le choix d’introduire la vaccination 
contre les papillomavirus humains au calendrier vaccinal dès mars 2007.34 La vaccination 
prophylactique n’étant pas efficace chez les femmes déjà porteuses de HPV avec ou sans 
lésions du col utérin, les recommandations initiales du Comité Technique des Vaccinations 
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préconisaient la vaccination des jeunes filles de 14 ans, avec un rattrapage proposé pour 
certaines jeunes filles de 15 à 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels ou, au plus tard, 
dans l’année suivant le début de leur vie sexuelle.35 L’absence de registres de vaccination en 
France rend difficile l’évaluation de la couverture vaccinale au sein de la population cible. 
Une manière de contourner cette difficulté est le recours aux données collectées en routine par 
l’Assurance maladie lors des remboursements d’actes médicaux et stockées au sein du 
Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM).188 
Même si des difficultés techniques existent pour l’extraction et le traitement des données du 
SNIIRAM, celles-ci se révèlent assez fiables pour le suivi du nombre de doses de vaccin 
administrés au sein de la population cible. L’analyse de ces données montrait en 2009 que 
parmi les jeunes filles éligibles à la vaccination HPV, nées en 1993 (et donc âgées de 14 ans 
en 2007), seules 33% avaient reçu les trois doses du vaccin HPV en 2009.60 Facilement 
accessible par les agences sanitaires et plus maniable, l’Échantillon Généraliste des 
Bénéficiaires (EGB) fournit un outil appréciable pour le monitoring de la couverture 
vaccinale.59 Les premières évaluations mettent en évidence un faible taux de couverture 
vaccinale, compris entre 20% et 39% selon l'âge.189 De plus, si la couverture vaccinale pour 
un schéma complet à trois doses reste faible mais stable, par cohorte de naissance (20,3% en 
2010 versus 20,2% en 2011 pour les jeunes filles âgées de 15 ans), le suivi des taux de 
couverture selon l’âge des jeunes filles montre que la couverture vaccinale pour une dose a 
diminué. Elle était de 39,4% en 2010 chez les jeunes filles ayant eu 15 ans dans l’année et de 
35,8% en 2011 chez celles ayant eu 15 ans dans l’année.189 Ces données sont en faveur d’un 
infléchissement du recours à la vaccination HPV entre 2010 et 2011. Ces constats, associés 
aux données d’immunogénicité, ont motivé la révision de l’âge de la vaccination des jeunes 
filles contre les infections à papillomavirus. Depuis le 28 septembre 2012, le HCSP 
recommande la vaccination des jeunes filles entre les âges de 11 et 14 ans (opportunité du 
rendez-vous vaccinal) avec un rattrapage limité à l’âge de 20 ans (19 ans révolus).189 L’impact 
de la révision de l’âge à la vaccination contre les HPV se révèle néanmoins modéré puisque la 
couverture vaccinale pour trois doses des jeunes filles nées en 1993 (et âgées de 20 ans) était 
de 38% fin 2013, avec un plateau atteint vers l’âge de 17 ans. Cette couverture vaccinale était 
à peine de 20% pour les jeunes filles nées en 1997 (et âgées de 16 ans). La couverture 
vaccinale pour au moins une dose chez les jeunes filles âgées de 20 ans était de 53% versus 
32% chez les jeunes filles âgées de 16 ans, au 31 décembre 2013. À l’âge de 15 ans, les 
cohortes de naissance les plus jeunes présentent les couvertures vaccinales les plus basses 
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avec 26% pour les jeunes filles nées en 1996 (15 ans en 2011) et 18% pour celles nées en 
1998 (15 ans en 2013). Ces données relatent d’une part la très faible couverture vaccinale et 
d’autre part, la difficulté à compléter le schéma vaccinal, avec un taux d’abandon entre la 1re 
et la 3e dose estimé à 37% pour les jeunes filles de 16 ans en 2013.52 
11- Déterminants socio-économiques du non-recours à la vaccination 
En l’absence d’un programme organisé de vaccination en France, l’initiative de la vaccination 
HPV est à la charge des jeunes filles ou de leurs parents.60 Les vaccins anti-HPV sont 
généralement administrés en cabinet de ville par le médecin traitant, le gynécologue ou le 
pédiatre. Le remboursement des actes par l’Assurance maladie est à hauteur de 65 % (70 % 
pour la consultation médicale) pour la vaccination de routine ainsi que pour le rattrapage.60 
Une des explications de la faible participation à la vaccination HPV pourrait être l’argument 
financier puisque le reste à charge d’un schéma vaccinal complet en trois doses se situe entre 
80€ et 120€ (en l’absence d’une complémentaire santé) ; le vaccin HPV étant remboursé à 
65% sur la base de 123,44 € par dose pour le Gardasil® (Merck™, prix en vigueur en 2013) 
et de 111,52 € par dose pour le Cervarix® (GlaxoSmithKline™, prix en vigueur en 2013).55 
Néanmoins, 94% de la population résidant en France métropolitaine bénéficie d’une 
couverture maladie complémentaire en 2008.56 Le reste à charge est donc couvert par les 
mutuelles ou les assurances complémentaires sans même devoir faire l’avance des frais, ce 
qui limite la portée de l’argument financier. Pourtant, en 2010, Rouzier et al. retrouvent une 
corrélation entre le taux de couverture vaccinale HPV et le revenu moyen par habitant, suivant 
les arrondissements de Paris.190 Inversement, en 2013, Ganry et al. ne retrouvent pas de 
corrélation entre le taux de couverture vaccinale et le revenu par unité de consommation ni au 
taux de foyers imposables, en Picardie.191 En se basant sur les données de l’Assurance 
maladie, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) rapporte des disparités 
territoriales et socio-économiques de participation à la vaccination HPV, dans son rapport 
datant de septembre 2015. En effet, la participation est plus fréquente dans les régions du 
Nord-Est et du Nord-Ouest de la France, et moins fréquente pour les résidentes des DOM.71 
Les jeunes filles vaccinées sont moins souvent bénéficiaires de la CMUc* et présentent des 
niveaux de recours aux soins et aux autres vaccins à l’inclusion et au cours du suivi 
significativement plus élevés que les jeunes filles non vaccinées.71 Dans leur méta-analyse 
s’intéressant aux inégalités d’initiation de la vaccination HPV, Fisher et al. retrouvent cinq 
                                                          
*
 CMUc = Couverture Maladie Universelle Complémentaire 
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études internationales prenant en compte les caractéristiques socio-économiques du territoire 
de résidence.57 Ces études montrent que les jeunes femmes vivant dans les régions les plus 
défavorisées sont moins susceptibles d’initier la vaccination contre les HPV.192–196 Certaines 
études ont exploré le lien entre l'attitude préventive des mères (vis-à-vis du dépistage du 
cancer du col) et celle qu’elles appliquent à leurs filles (vaccination HPV). L'étude de 
Chao et al. montre que les filles des mères ayant réalisé un FCU au cours des 3 dernières 
années étaient plus souvent vaccinées contre les HPV que celles des mères qui ne se dépistent 
pas, autant pour l’initiation de la vaccination (OR=1,47 - IC95%=[1,43-1,52]) que pour le 
schéma vaccinal complet (OR=1,42 - IC95%=[1,31-1,54]) et ce, quel que soit le niveau de 
richesse du foyer.58 En 2011, Lefevere et al. ont mis en évidence une association significative 
entre les attitudes préventives des femmes belges vis-à-vis du dépistage du cancer du col et le 
degré de conformité aux recommandations vaccinales contre les HPV chez leurs filles.197 
L’initiation à la vaccination se révèle quatre fois supérieure chez les filles dont les mères 
participent au dépistage du cancer du col utérin que chez celles dont les mères ne se dépistent 
pas (OR=4,5 - IC95%=[3,5–5,9]). Grâce aux modèles multiniveaux, ils montrent que cet effet 
est plus marqué chez les femmes résidant dans des quartiers socio-économiques défavorisés 
(OR=6,0 - IC95%=[3,6–10,1]). Ces dernières observations suggèrent également que les filles 
qui se font vacciner contre les HPV seraient celles qui participeront ultérieurement au 
dépistage du cancer du col, dans la même lignée que leurs mères. Ainsi, la vaccination anti-
HPV ne profiterait pas à celles qui en ont le plus besoin, creusant ainsi les inégalités sociales 
de santé.189 
12- Questions en suspens et problématiques inhérentes à la France 
Plusieurs questions stratégiques concernant la vaccination HPV sont d’actualité et nécessitent 
des réponses précises. Elles concernent le choix du vaccin à adopter, les moyens utilisés pour 
l’implémenter ou encore les populations à cibler.198 
Une première problématique concerne le choix du vaccin et son schéma d’administration. 
Quels sont les bénéfices en termes d’efficacité et de coût d’un schéma vaccinal à deux doses 
comparativement à un schéma en trois doses ? Quels sont les bénéfices en termes d’efficacité 
et de coûts du remplacement des vaccins bivalent et quadrivalent par un vaccin de nouvelle 
génération (nonavalent), sachant que ce dernier augmente la protection contre le cancer du col 
utérin de 70% à 90%, mais son impact est similaire sur les cancers non-cervicaux ? 
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Une seconde problématique concerne la population à cibler. Faut-il proposer la vaccination 
HPV à l’ensemble des garçons et aux mêmes âges que les filles, sachant que les hommes 
hétérosexuels bénéficient d’une protection indirecte par mécanisme d’immunité de groupe du 
fait de leurs interactions sexuelles avec des femmes vaccinées ? Faut-il proposer la 
vaccination HPV aux homosexuels masculins âgés de moins de 40 ans qui consultent dans les 
centres de prévention des IST, puisqu’ils ne bénéficient pas de l’immunité de groupe 
secondaire à la vaccination massive des filles ? Un programme ciblé pour les homosexuels 
masculins est-il justifié ?  
Une troisième problématique concerne l’articulation du dépistage du cancer du col utérin avec 
la vaccination. L’introduction de la vaccination de masse contre les papillomavirus fait 
émerger de nouvelles questions concernant les pratiques du dépistage du cancer du col utérin. 
Les recommandations actuelles du dépistage concernent des populations qui ne sont pas 
directement protégées contre les génotypes vaccinaux de papillomavirus.137 La vaccination 
massive des jeunes cohortes va réduire la circulation du virus ainsi que le fardeau des 
maladies qui lui sont associées, modifiant ainsi les performances des tests de dépistage du 
cancer du col utérin ainsi que son impact.199–204 Quels seront alors l’efficacité et coût-
efficacité du test de dépistage du CCU chez les femmes vaccinées et celles non vaccinées ? 
Quelle est la pertinence du maintien du dépistage du CCU si la vaccination avec les vaccins 
de nouvelle génération est généralisée ? Si c’est le cas, quel en serait le calendrier ? Le 
dépistage du CCU pourrait débuter plus tardivement, être pratiqué à une moindre fréquence 
ou encore être arrêté à un âge plus précoce chez les femmes vaccinées, comparativement à 
celles non vaccinées. La vaccination HPV et le dépistage du CCU doivent être coordonnés 
dans une perspective de rationalisation des ressources allouées aux stratégies préventives du 
CCU. La prise de décision est loin d’être évidente devant tant d’incertitudes. Elle révèle 
l’aversion au risque de notre société contemporaine et la nécessité de formuler un choix 
éclairé, appuyé sur des preuves scientifiques. Or dans le cas de l’infection par les HPV,  la 
décision repose sur le degré de confiance accordé à des données scientifiques présentant 
parfois un faible niveau de preuve car une trentaine d’années sont nécessaires pour juger la 
pertinence de ces programmes de prévention sur les pathologies cancéreuses associées à 
l’infection persistante par les HPV et des arguments sont en faveur d’une régression 
spontanée des lésions.205 Très peu d’études ont évalué le rapport coût-efficacité du maintien 
du dépistage chez les populations vaccinées.206 Pourtant, il s’agit d’un enjeu de majeur pour 
l’orientation des politiques de prévention dans les années à venir. Les modèles mathématiques 
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peuvent se révéler utiles dans ce cas afin de comparer différentes stratégies et de projeter leurs 
coûts et bénéfices sur le long terme.63 De plus, les réponses à ces questions ne peuvent être 
communes pour l’ensemble des pays et des modèles d’évaluation médico-économique doivent 
être élaborés en fonction des situations. Dans le cas de la France où la couverture vaccinale 
est très faible, l’impact de la vaccination ne peut être transposé à partir de modèles développés 
dans d’autres contextes. 
La première partie de ce travail discute la pertinence de l’extension de la vaccination HPV 
aux hommes à travers une revue des modèles d’évaluation médico-économique. La seconde 
partie présente une plateforme de modélisation des interactions sexuelles conçue pour décrire 
la dynamique de transmission des infections par les HPV. Elle inclut une estimation des 
profils de comportements sexuels à partir de données détaillées décrivant les partenariats 
sexuels dans la population générale. Une troisième partie vise à explorer le lien potentiel entre 
la participation au dépistage du CCU des femmes précaires et la vaccination de leurs filles 
contre les HPV, ainsi que les raisons qui les motivent. Une quatrième partie se concentre sur 
l’évaluation de l’acceptabilité de vaccination à travers l’exploration des opinions 
spontanément exprimées sur les forums de discussion en ligne d’un site spécialisé en santé. 
Ces différentes contributions aspirent à améliorer la participation aux politiques préventives 
des pathologies liées à l’infection par le papillomavirus (vaccination HPV et dépistage du 
cancer du col utérin) à travers un meilleur ciblage des populations à atteindre.  
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III- Évaluation de la pertinence médico-économique de l’extension de la 
vaccination contre les papillomavirus humains aux hommes 
1- Contexte et motivation de l'étude 
Si plusieurs pays développés tels que les États-Unis, le Canada ou l’Australie ont émis des 
recommandations visant à vacciner les garçons et les hommes contre les infections par les 
papillomavirus, la question de l’extension de la vaccination contre les papillomavirus humains 
aux hommes reste en débat en France.207–209 Certains mouvements plaident en faveur d’une 
vaccination universelle contre les papillomavirus, destinée aux garçons et aux filles, visant à 
offrir à l’ensemble des individus une protection contre les pathologies secondaires à 
l’infection par les papillomavirus, même dans un contexte de couverture vaccinale basse. Ils 
sont motivés par le fardeau épidémiologique des pathologies liées aux infections par les 
papillomavirus chez les hommes.18 La part attribuable aux HPV vaccinaux dans la survenue 
des cancers anaux, péniens ou oropharyngés ainsi que des verrues ano-génitales a été mieux 
explorée et documentée ces dernières années.210 Par ailleurs, les essais cliniques menés chez 
les hommes âgés de 16 à 26 ans ont démontré une excellente efficacité vaccinale sur les 
infections persistantes par les HPV-16/18, sur les verrues génitales ainsi que sur les lésions 
pré-néoplasiques du canal anal.40,41,148,149 Ces résultats ont justifié l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) du vaccin quadrivalent pour la prévention des verrues ano-génitales et des 
lésions pré-néoplasiques et néoplasiques du canal anal chez les hommes à partir de l’âge de 9 
ans.211 De plus, outre le bénéfice direct pour les hommes de l’extension de la vaccination anti-
HPV, une réduction de la circulation du virus est attendue au sein de la population par 
mécanisme d’immunité grégaire. Néanmoins, ces bénéfices sont incertains sur le long terme 
et les coûts qui y sont associés peuvent être conséquents. Se pose alors la question de la 
rationalité du programme du point de vue médico-économique.  
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2- Contribution 
Le travail présenté ici tente de répondre à la question de la pertinence en termes de coût-
efficacité de l’extension de la vaccination contre les papillomavirus aux hommes, à travers 
une revue systématique des modèles médico-économiques traitant de la vaccination des 
hommes dans sa configuration actuelle : schéma vaccinal à trois doses par le vaccin bivalent 
ou quadrivalent, efficacité vaccinale limitée aux pathologies ciblées par l’AMM, coût total de 
la vaccination des hommes contre les HPV équivalent à celui des femmes. 
La contribution est présentée sous la forme d'un article, telle qu’elle a été valorisée. L’article 
est présenté ici dans sa version anglaise. Il a été publié en juillet 2015 dans une revue 
internationale anglophone à comité de lecture.212 Par ailleurs, des versions précédentes de ce 
travail ont été valorisées en communications orale et affichée dans des congrès internationaux.  
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Extending the Human Papillomavirus Vaccination Programme to Include Males in High-Income 
Countries: A Systematic Review of the Cost-Effectiveness Studies 
 
Abstract: 
Background and objectives 
Giving the human papillomavirus (HPV) vaccination to females has been shown to be cost-effective in most 
countries. The epidemiological evidence and economic burden of HPV-related diseases have gradually been 
shown to be gender-neutral. Randomized clinical trials report high efficacy, immunogenicity and safety of the 
HPV vaccine in males aged 16 to 26 years. Some pioneering countries extended their HPV vaccination 
programme to include males, regardless of the cost-effectiveness analysis results. Nevertheless, decision makers 
need evidence provided by modelling and economic studies to justify the funding of mass vaccination. This 
systematic review aims to assess the cost-effectiveness of extending the HPV vaccination programme to 
including males living in high-income countries.  
Methods 
A systematic review of the cost-effectiveness analyses of HPV vaccination in males was performed. Data were 
extracted and analyzed using a checklist adapted from the Consolidated Health Economic Evaluation Reporting 
Standards Statement. 
Results 
Seventeen studies and twelve underlying mathematical models were identified. Models filiation showed 
evolution in time from aggregate models (static and dynamic) to individual-based models. When considering the 
health outcomes HPV vaccines are licensed for, regardless of modelling approaches and assumptions, extending 
vaccinations to males is rarely found to be cost-effective in heterosexual population. Cost-effectiveness ratios 
become more attractive when all HPV-related diseases are considered and when vaccine coverage in females is 
below 40%.  
Conclusion 
Targeted vaccination of men who have sex with men (MSM) seems to be the best cost-effectiveness option. The 
feasibility of this strategy is still an open question since early identification of this specific population remains 
difficult. 
Key points: 
- Mass vaccination of males with HPV vaccine is rarely cost-effective at the current vaccine price and for 
the health outcomes the vaccine is licensed; 
- Targeted vaccination of the MSM population is the best option with respect to gender equity and cost-
effectiveness; however, this specific population is hard to capture at young ages ; 
- Model averaging and comparisons are essential to validate the results of cost-effectiveness studies. 
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1- Introduction 
Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted infection[1]. 
It is rapidly acquired after initiation of sexual activity and prophylactic prevention should be 
conducted before sexual debut[2]. Infection with low-risk (LR)-HPV types can cause 
recurrent respiratory papillomatosis and ano-genital warts, 90% of these cases are attributable 
to HPV 6 and 11[3]. Persistent infections with high-risk (HR)-HPV types can cause pre-
oncogenic lesions that can lead to cancer in several anatomic sites. The highest burden of 
disease is shouldered by those infected with HR-HPV types 16 and 18 responsible for 90% of 
cervical cancer cases, 40% of vulvar cancer cases and 70% of vaginal cancer cases in women, 
50% penile cancer in men and, 80-85% anal cancer and 20-60% head & neck cancers in both 
genders[4–7]. Yet, two prophylactic vaccines are licensed to protect against HPV infection: a 
quadrivalent vaccine which targets HPV 6, 11, 16 and 18 (and 31 by cross-protection) and a 
bivalent vaccine targeting HPV 16 and 18 (and cross-protects against 31, 33 and 45)[8]. The 
efficacy of each vaccine against HPV infection and related diseases had been established by 
large randomized clinical trials (RCT) using intraepithelial neoplasia as surrogate end-
points[9–11]. Although RCTs provide major information with respect to vaccine efficacy and 
safety, additional data are needed to project the long-term benefits of HPV vaccination for 
decision making. Mathematical modelling and economic analyses are useful to assess the 
cost-effectiveness of immunization programmes [12]. Most developed countries offer 
publicly-funded HPV vaccination to pre-adolescent females because cost-effectiveness 
analyses confirm that vaccinating, in addition to, cervical cancer screening in females is worth 
the money [13]. Low rates of vaccine coverage have been observed both in the target and 
catch-up groups in several countries (France, U.S., New-Zealand, etc.). [14].  
Extending the HPV vaccination programme to males, was proposed to enhance the receptivity 
of the females and males getting the HPV vaccine [15]. This strategy would also contribute to 
reducing the HPV transmission and thus maximizing the effect of the vaccination programme 
on cervical cancer. Moreover, HPV vaccines would prevent genital warts and non-cervical 
cancers caused by HPV infection, providing additional health benefits. Furthermore, recent 
evidence shows that the epidemiological and economic burden of HPV-related diseases tends 
to be gender-neutral[16,17]. A high vaccine coverage in females benefits heterosexual males 
due to herd immunity, as shown in the Australian studies where a substantial decrease in 
disease burden related to genital warts; however, men who have sex with men (MSM) do not 
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benefit from heterosexual herd immunity [18] and therefore have a disproportionately high 
burden of HPV-related disease [19,20] when RCTs in males aged 16 to 26 years demonstrate 
a high efficacy of quadrivalent vaccine[21]. In addition, ethical debates around males 
exclusion from HPV vaccination programme began to emerge in the field[22,23]. Some 
pioneering high-income countries took the position to extend HPV vaccination to males. In 
the U.S. Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), since October 2011, 
recommended the routine use of the quadrivalent HPV vaccine in males aged 11-12 years 
with a catch-up vaccination of males aged 13‑21 years to prevent genital warts. [24]. 
Australia, since July 2012, implemented a publicly-funded school-based immunization 
programme offering males aged 12-13 years, vaccination with quadrivalent vaccine, with a 
catch-up programme to students aged 14-15 years[25]. Austria was the first European country 
to recommend adolescents vaccination against HPV as early as 9 years of age. Other nations 
that have chosen to implement mass HPV vaccination of males are Canada, [26] Germany, 
[27] and recently Switzerland.  
Even if vaccinating males provides additional clinical benefits, these initiatives were 
criticized on cost-effectiveness grounds. Seto et al. [28] reviewed the literature in 2012 to 
assess the cost-effectiveness of HPV vaccines and concluded that the inclusion of males 
within the adolescent female-only, population-based HPV vaccination is not cost-effective. 
However, targeted HPV programmes for high-risk men, such as the MSM population, could 
be potentially beneficial. In 2013, Jiang et al. [29] published a critical review of cost-
effectiveness analyses of vaccinating males against human papillomavirus. They concluded 
that incorporating all HPV-related diseases, combined with a suboptimal vaccine coverage 
rate among females, that it could improve the cost-effectiveness profile of male vaccination. 
The present study aims to update previously conducted reviews of cost-effectiveness studies 
assessing that extended HPV vaccination to males living in high-income countries. This work 
focuses on model structure and evaluates the impact of model filiation in results 
comprehension. 
2- Methods 
2.1- Search strategy  
Published cost-effectiveness studies including male vaccination against HPV were identified 
through a systematic review of the literature in agreement with PRISMA statement[30]. A 
literature search was performed on the international electronic databases (PubMed, 
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Sciencedirect, Scopus, HTA database) and grey literature (OpenSIGLE, GoogleScholar). 
Search strategy associated the following terms: (male OR boy OR men) AND 
(papillomavirus) AND (human) AND (vaccine OR immunization) AND ((cost AND 
effectiveness) OR cost-effectiveness) AND (English OR French) AND (2004:2014) AND 
(article OR review) with roots and different declinations (supplementary material - figure A1).  
2.2- Analysis framework  
Titles and abstracts were screened. Inclusion criteria associated: HPV vaccination in males, 
cost-effectiveness analysis, quantitative outcomes (incremental cost effectiveness ratio), 
original contributions and developed countries. Eligible publications were reviewed and 
studies with methodological drawbacks were excluded (unsuitable study design or input 
parameters, inappropriate interventions or comparators and poor allowance for 
uncertainties)[31]. Following data were extracted from selected papers: population description 
(country, gender, age and sexual orientation), vaccine characteristics (type, price, efficacy and 
waning immunity), public health strategy (age at vaccination, vaccination series, vaccination 
implementation, vaccine coverage, compliance with cervical cancer screening 
recommendations and cervical screening implementation) and cost-effectiveness analysis 
parameters (modelling approach, comparators, health outcomes, incremental costs and 
outcomes, discount rate, direct and hidden costs, utilities, sensitivity analysis, study 
perspective, time-horizon and external validity). The checklist was adapted from the 
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Statement[32]. 
The list of items is available in Appendix (supplementary material - figure A1). All studies 
were assessed for methodological quality by two reviewers (M.B.B.H.Y and A.J.B). In case 
of disagreement, a third reviewer (B.D.) reviewed the study to help reaching a consensus.  
2.3- Model structure 
Four levels of classification report model structure: granularity of population behavior 
description (population-average versus individual-based), health state events occurrence 
(deterministic versus stochastic), population interaction (static versus dynamic), and 
population replenishing (open versus closed). Often, decision models combine a HPV 
transmission model coupled to a model representing HPV-disease progression and public 
health strategies. Sometimes, these models have different structures. Such coupled models are 
known as hybrid models. The evolution of HPV-related diseases prevention models through 
time is reported in Figure 2 where models were filiated and linked to their sources. 
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2.4- Health economic parameters  
To simplify studies comparison, only CEA regarding 3-dose series were included in the 
review. Vaccination total costs were calculated by adding the cost of a 3-dose series to the 
administration fees. All currencies were converted in US American dollars 2014 values ($) 
using country specific consumer price index before Purchasing Power Partities for Gross 
Domestic Product (GDP) conversion sourced in Organisation for Economic Cooperation and 
Development (OECD) data, as recommended by International Society For 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)[33]. Two types of primary 
effectiveness endpoints were used to describe Incremental Cost Effectiveness Ratios (ICERs): 
life year (LY) gained, and health-related quality of life, measured by Quality-Adjusted Life 
Years (QALYs). Only ICERs representing QALYs gained were reported in figure 3 to 
facilitate studies results comparison. Figure 3 reports the ICERs associated with males-
females HPV vaccination depending on vaccine coverage in females and vaccination total 
cost. Each bubble represents the ICER as for health outcome measured. The size of the bubble 
is proportional to the value of the ICER. The smaller the bubble is, the more the ICER is 
attractive. The bubbles colored in red represent cost-effective scenarios as reported by the 
authors.  
2.5- Health outcomes  
From the public health perspective, two major issues were addressed while analyzing the 
selected studies: the aimed population for intervention and the targeted population for impact 
measurement. Since our review focuses on extending HPV vaccination to include males, the 
population for intervention included males and females. Four options are offered to assess the 
impact of male-female vaccination: 1) cervical cancer, 2) cervical cancer combined with 
genital warts, 3) all HPV-related diseases, and 4) anal cancer and/or genital warts when only 
MSM populations are considered. All HPV-related diseases refer to cervical, vaginal, vulvar, 
penile, anal and head and neck (oropharyngeal) cancers, juvenile or/and adulthood-onset 
recurrent respiratory papillomatosis, and genital warts. The studies included in the review 
were rated according to this classification. 
3- Results 
Two hundred and eighteen citations were identified by literature search with 208 references 
retrieved from scientific databases and 10 reports from gray literature. Duplicated studies 
were removed leaving 164 studies eligible. Within the remaining studies, 122 were discarded 
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as they did not account for incremental cost-effectiveness ratio regarding male vaccination. 
Within the 40 studies remaining, seventeen met the inclusion criteria and were finally 
included in the analysis (Figure 1). Three studies[34–36] were found to provide redundant 
cost-effectiveness conclusions content with other included studies[37–39]. Extracted data 
from each study were analyzed using the checklist available in Appendix (supplementary 
material - Table A1). Studies differed regarding health outcomes, modelling approach, public 
health interventions (cervical screening and immunization strategies), vaccine efficacy, 
coverage and costs (table 1). Studies are presented below in four sections based on health 
outcomes included in the analysis. 
 
Figure 1 - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) diagram  
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3.1- Cervical cancer as the only targeted disease 
Three cost-effectiveness studies, offering different modelling designs, considered cervical 
cancer as the only targeted disease. Kulasingam et al.[40] adapted a static model initially 
developed for Australia by Kulasingam & Myers[41] and derived from Myers et al. 
model[42]. To consider herd immunity offered by males vaccination, the authors used the 
relative reduction in HPV incidence predicted by a dynamic model described by Regan et 
al.[43]. Taira et al.[44] extended to males a model previously developed by Sanders and 
Taira[45] and, adapted from Myers et al.[46]. The authors used a hybrid modelling approach 
by combining a dynamic model for HPV transmission and a static decision model simulating 
HPV-related cervical lesions progression and cost of care in the U.S. Zechmeister et al.[47] 
used a dynamic model adapted for Germany from a previous model of HPV transmission 
described by Neilson et al.[48] and originally developed by Garnett et al.[49] (figure 2).  
All studies assumed boys and girls vaccination at age 12 years. Kulasingam et al. [40] 
assumed 100% vaccine efficacy against infections with lifelong protection. Taira et al. [44] 
and Zechmeister et al. [47] considered adding a booster dose at age 22 years since they 
assumed 90% vaccine efficacy against infections over a 10-year duration. Immunization costs 
for a 3-dose series were estimated at $374 for Kulasingam et al. [40] and higher for Taira et 
al. [44] and Zechmeister et al. [47], respectively $501 and $495.  
Compared with female-only vaccination strategy, the ICER of male-female vaccination was 
estimated at $28,713/QALY-gained in Kulasingam et al. [40] and reached $554,317/QALY-
gained in Taira et al. [44] and $426,898/LY-gained in Zechmeister et al. [47], with 
vaccination coverage assumed to be 80%, 70% and 65%, respectively. Taira et al. [44] 
showed that extending HPV vaccination to 12-year-old males in addition to females becomes 
reasonably cost-effective when vaccine efficacy rapidly wanes and no booster is administrated 
($64,764/QALY-gained), but also when vaccine coverage in female is 30% or lower 
($51,245/QALY-gained). Kulasingam et al.[40] found that assuming 100% vaccine efficacy 
combined with a 70% vaccine coverage offered the most attractive ICER ($24,987/QALY-
gained). 
3.2- Cervical cancer and genital warts as the only targeted diseases 
Three cost-effectiveness studies considered cervical cancer and genital warts as the only 
targeted diseases, using different modelling approaches. Jit et al.[50] used a dynamic model 
for the UK previously presented by Choi et al.[51,52], that was derived from a dynamic 
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model developed by Garnett et al.[49]. Elbasha et al.[35,38] used a similar model for the U.S.. 
Olsen & Jepsen[37] used an individual-based dynamic model originally developed for the 
Danish Centre for Health Technology Assessment[34] and previously applied by Usher et 
al.[53] in Ireland (figure 2).  
All studies considered vaccination at age 12 years for both genders. Elbasha et al. [35,38] 
introduced a catch-up for girls aged 12-24 years old. All studies considered high levels of 
vaccine efficacy against infections, but with different assumptions on waning of vaccine 
immunity. Olsen & Jepsen[37] assumed a favorable base case scenario combining 100% 
vaccine efficacy and lifelong protection. Jit et al.[50] assumed 100% vaccine efficacy, but 
lasting only 20 years. Elbasha et al. [35,38] assumed 90% vaccine efficacy with no loss of 
protection. Vaccination costs were estimated at $436 in Elbasha et al. [35,38], $444 in Jit et 
al. [50], and higher ($562), in Olsen & Jepsen[37].  
Compared with female-only vaccination strategy, the ICER of male-female vaccination 
ranged from $25,310/QALY-gained in Olsen & Jepsen[37], through $50,669/QALY-gained 
in Elbasha et al.[38] to reach $301,580/QALY-gained in Jit et al. [50], assuming 70%, 70% 
and 80% vaccine coverage, respectively. Jit et al. [50] examined the impact on ICER of 
immunity waning assumptions. Shortening the duration of vaccine protection to 10 years 
lowered the ICER to $198,584/QALY-gained. Conversely, assuming lifelong immunity raised 
the ICER to $907,494/QALY-gained. Elbasha et al. [35,38] performed sensitivity analyses on 
vaccine parameters (efficacy, coverage, costs and age at vaccination). Extending the catch-up 
programme to include 12-24 year-old males weakly raised ICER to reach $54,612/QALY-
gained. Besides, increasing vaccine coverage to 90% found ICER at $120,717/QALY-gained. 
Increasing vaccination cost to $606 also increased ICER to reach $101,470/QALY-gained. 
3.3- All HPV-related diseases as the targeted diseases 
Six cost-effectiveness studies considered all HPV-related diseases as the targeted diseases. 
Nevertheless, some diseases (vaginal and penile cancers) were excluded from analyses due to 
their small contribution to the HPV16/18-related cancer burden as in Pearson et al.[54]. Other 
diseases (juvenile or adult onset of recurrent respiratory papillomatosis) were excluded due to 
sparse data as in Laprise et al. [39] and Pearson et al. [54]., Oropharyngeal cancers varied 
between studies ranging from generic terms (head and neck) in Elbasha & Dasbach[55] to 
detailed locations (oropharynx, base of tongue & tonsils cancers) in Burger et al.[56] or 
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Chesson et al.[57], including non-specific definitions (oral and oropharyngeal cancers) in Kim 
& Goldie[58] or Laprise et al.[39].  
Pearson et al. [54] developed a Markov model initially developed by Blakely et al.[59] for 
New-Zealand. To determine direct effects of vaccination and herd immunity for females and 
males, the authors used outputs from a Canadian dynamic model developed by Brisson et 
al.[60]. Elbasha & Dasbach[55] used a revised version of a dynamic model previously 
developed by Elbasha et al. [35,38] for the U.S. and sourced with data provided by Myers et 
al.[42]. Chesson et al. [57] adapted a simplified dynamic model previously developed for the 
U.S. by Chesson et al.[61]. Kim & Goldie[58] used a hybrid model combining a dynamic 
model to simulate HPV transmission and an individual-based static model describing the 
progression of HPV-related diseases. This model takes its roots in models developed for the 
U.S. successively by Goldhaber-Fiebert et al.[62], Kim & Goldie[63], Kim et al.[64], Kim et 
al.[65] and Goldie et al.[66]. Burger et al.[56] adapted Kim & Goldie[58] model for Sweden. 
Laprise et al.[39] used an individual-based dynamic model for Canada derived from a model 
initially developed by Van de Velde et al.[67,68] for Quebec Immunization Committee[36] 
(figure 2).  
Chesson et al.[57], Pearson et al.[54], Kim & Goldie[58] and Burger et al. [56] considered 
vaccination at age 12 years for both genders. Chesson et al. [57] added a catch-up programme 
for 13-26 year-old females. Elbasha & Dasbach[55] considered an extensive vaccination 
strategy targeting males and females aged 9–26 years. Laprise et al. [39] lowered the age at 
initial vaccination to 9 years with a catch-up programme for 14-19-year-old females. All 
studies considered high levels of vaccine efficacy against infections, with various hypotheses 
on waning. Vaccine efficacy was assumed to be 99% during 20 years in Pearson et al. [54], 
90% for females and 85% for males with 32 years mean duration of protection in Elbasha & 
Dasbach[55], 95% with average duration varying between 20 years and lifelong in Laprise et 
al. [39], 95% for females and 90% for males in Chesson et al. [57] with lifelong protection for 
complete vaccination, 100% for females and 85% for males without waning in Kim & 
Goldie[58] and, 100% for females and 90% for males over the lifetime in Burger et al.[56]. 
Laprise et al. [39] also considered cross-protection assumed to range from 5.5% to 46.2%, 
lasting 10 years. Immunization costs varied between studies. Pearson et al. [54], Burger et al. 
[56] and Laprise et al. [39] assumed costs below $300 for a 3-dose series: $266, $290 and 
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$218 respectively. Elbasha & Dasbach[55], Kim & Goldie[58] and Chesson et al. [57] 
considered higher costs: $440, $423 and $550 respectively.  
The lowest ICER associated with females-males vaccination was estimated at 
$28,238/QALY-gained by Elbasha & Dasbach[55]. Burger et al. [56] estimated this ICER at 
$65,269/QALY-gained. Pearson et al. [54] showed that ICER varied from $82,681/QALY-
gained, when vaccine coverage was assumed to be maintained at the level currently reached in 
New Zealand for girls (i.e. 45-56%), to $173,805/QALY-gained when vaccine coverage was 
assumed at 73% (intensive school-based vaccination programme). In the same perspective, 
Chesson et al. [57] estimated ICER at $25,967/QALY-gained for low vaccination coverage 
(20%) and, at $202,785/QALY-gained when coverage reaches 75%. These results are 
consistant with Laprise et al. [39] who estimated ICER at $101,957/QALY-gained when 
vaccination coverage was assumed to be 80% and, at $59,041/QALY-gained when coverage 
rate was lowered to 50%. 
3.4- The targeted diseases in MSM 
3.4.1- Primary prevention 
Kim [69] described the first model accounting for cost-effectiveness of vaccinating MSM 
against HPV-6/11/16/18. The author used Markov models to simulate healthy cohorts of 
MSM starting at age 12 years, at risk of HPV infection and disease progression to anal cancer 
and genital warts during their lifetimes. Epidemiological data, costs and utilities were derived 
from relevant sources. Vaccination cost was assumed to be $588. Base-case scenario assumed 
vaccination coverage of 50% in the MSM cohort and lifetime vaccine efficacy of 90% against 
anal cancers and genital warts. No cross-protection or herd immunity benefits were included. 
Anal cancer screening was not considered. MSM vaccination at different ages (12, 20 and 26 
years) was compared with no vaccination. Vaccinating 12-year-old males resulted in an ICER 
of $22,413/QALY-gained when including only anal outcomes, and $17,970/QALY-gained 
when considering anal outcomes and genital warts. Vaccinating MSM at 20 or 26 years of age 
raised ICERs without exceeding the $50,000/QALY threshold. ICERs were sensitive to HIV 
prevalence, duration of protection, vaccine costs, and health outcomes costs and utilities, but 
remain below the upper limit of $100,000/QALY. This threshold was only exceeded in 
scenarios assuming vaccination at age 26 years with 50% exposure to HPV types and duration 
of immunity limited to 30 years or low anal cancer incidence ($150,215/QALY-gained and 
$167,668/QALY-gained respectively). 
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3.4.2- Secondary prevention  
Deshmukh et al. [70] assessed the economic benefits of quadrivalent HPV vaccine as a 
secondary prevention strategy in the prevention of recurrent high-grade anal intraepithelial 
neoplasia (HGAIN) in HIV-negative MSM. They developed a Markov model to simulate a 
hypothetical cohort of 100,000 HIV-uninfected MSM aged 27 years or older. Epidemiological 
data, natural history parameters, costs and utilities were sourced in literature. Quadrivalent 
vaccine was associated with an almost 50%. Vaccine costs were assumed to be $543. A 
health-care perspective and a 3% discount rate were adopted. Base-case scenario assumed no 
vaccination of MSM with HGAIN who were treated with local excision or targeted ablative 
therapies. Alternative scenario assumed additional vaccination of 27-years-old MSM with 
quadrivalent vaccine ensuring lifetime efficacy achieving 52% reduction in the risk for 
recurrent or persistent HGAIN after treatment. Base-case scenario estimated ICER to be 
$94,743/QALY-gained. High vaccine efficacy and faster disease progression were shown to 
be associated with an increase in ICER and a decrease in the lifetime risk of anal cancer. 
ICERs were estimated at $33,522/QALY-gained and $185,614/QALY-gained for vaccine 
efficacies of 75% and 25%, respectively. The outcomes were also sensitive to treatment age, 
vaccination age, duration of protection, compliance with recurrent HGAIN treatments, and 
HGAIN cost per case. ICER reached $183,572/QALY-gained when vaccination targeted 55 
year-olds. If vaccination occurred at age 27 years and vaccination was assumed to wane in 10 
years, ICER rose to reach $214,661/QALY-gained. 
 
Table 1: Classification of reviewed studies regarding public health perspective and model structure 
Health 
outcomes 
Setting Authors 
(Publication 
date) 
Model structure Vaccine 
efficacy 
against 
infection 
Vaccine 
efficacy 
against 
outcomes 
Duration of 
protection 
Vaccine 
coverage 
rate 
(females) 
Vaccine 
coverage 
rate 
(males) 
Vaccination 
total cost 
(U.S. $ 2014 
values) 
Comparators ICERs  
(U.S. $ 
2014 
values) 
Cervical 
cancer 
USA Taira et al. 
(2004)[44] 
Hybrid : dynamic 
(transmission) + 
static (disease 
progression) 
90% - 10 years 70% 70% $501 12FM +B22FM 
vs.  
12F+B22F 
$554,317 
/QALYg 
USA Kim & Goldie 
(2009)[58] 
Hybrid : dynamic 
(transmission) + 
individual-based 
(disease 
progression) 
F: 100% 
M: 85% 
F: 100% Lifetime 75% 75% $423 12FM  
vs.  
12F 
$341,178 
/QALYg 
USA Chesson et al. 
(2011)[57] 
Dynamic F: 95% 
M: 90% 
- Lifetime 75% 75% $550 12FM+CU13–26F 
vs.  
12F+CU13–26F 
$815,653 
/QALYg 
Norway 
 
Burger et al. 
(2014)[56] 
Hybrid : dynamic 
(transmission) + 
individual-based 
(disease 
progression) 
- F: 100% 
M: 90% 
Lifetime 71% 71% $290 12FM  
vs.  
12F  
$158,013 
/QALYg 
Austria Zechmeister 
et al. 
(2009)[47] 
Dynamic 90% - 10 years 65% 65% $495 12FM+B22FM 
vs.  
12F+B22F 
$426,898 
/LYg 
Denmark Danish Centre 
for HTA 
(2007)[34] 
Individual-based - - 10 years 70% 70% $562 12FM  
vs.  
Screening alone 
$23,900 
/LYg 
Australia Kulasingam et 
al. (2007)[40] 
Static  
(+ dynamic*) 
100% - Lifetime 80% 80% $374 12FM 
vs  
12F 
$28,713 
/QALYg 
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Health 
outcomes 
Setting Authors 
(Publication 
date) 
Model structure Vaccine 
efficacy 
against 
infection 
Vaccine 
efficacy 
against 
outcomes 
Duration of 
protection 
Vaccine 
coverage 
rate 
(females) 
Vaccine 
coverage 
rate 
(males) 
Vaccination 
total cost 
(U.S. $ 2014 
values) 
Comparators ICERs  
(U.S. $ 
2014 
values) 
Cervical 
Cancer 
& 
Genital 
Warts 
USA Chesson et al. 
(2011)[57] 
Dynamic F: 95% 
M: 90% 
- Lifetime 75% 75% $550 12FM+CU13–26F 
vs.  
12F+CU13–26F 
$479,731 
/QALYg 
USA Kim & Goldie 
(2009)[58] 
Hybrid : dynamic 
(transmission)  
+ individual-
based (disease 
progression) 
F: 100% 
M: 85% 
F: 100% 
M: 90% 
Lifetime 75% 75% $423 12FM  
vs.  
12F 
$223,307 
/QALYg 
USA Elbasha & 
Dasbach 
(2010)[55] 
Dynamic F: 76-96% 
M: 41-62% 
F: 98-100% 
M: 84-91% 
32 years 25% (12yo) 
80% (26yo) 
15% (12yo) 
48% (26yo) 
$440 9–26FM 
vs.  
9–26F 
$75,963 
/QALYg 
USA Elbasha et al. 
(2007)[38] 
Dynamic 90% 100% Lifetime 70% 70% $436 12FM+CU12–24F  
vs. 
12F+CU12–24F 
$50,669 
/QALYg 
UK Jit et al. 
(2008)[50] 
Dynamic 100% - 20 years 80% 80% $444 12FM 
vs.  
12F+CU12–25F 
$301,580
/QALYg 
Denmark Olsen & 
Jepsen 
(2010)[37] 
Individual-based 100% - Lifetime 70% 70% $562 12FM 
vs.  
Screening alone 
$25,310 
/QALYg 
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Health 
outcomes 
Setting Authors 
(Publication 
date) 
Model structure Vaccine 
efficacy 
against 
infection 
Vaccine 
efficacy 
against 
outcomes 
Duration of 
protection 
Vaccine 
coverage 
rate 
(females) 
Vaccine 
coverage 
rate 
(males) 
Vaccination 
total cost 
(U.S. $ 2014 
values) 
Comparators ICERs  
(U.S. $ 
2014 
values) 
All HPV-
related 
diseases 
 
New 
Zealand 
 
Pearson et al. 
(2014)[54] 
 
Static  
(+ dynamic**) 
 
99% 
 
- 
 
20 years 
 
scenario 1 (45-56%) $266 12FM  
vs.  
12F  
 
$82,681 
/QALYg 
scenario 2 (73%) $298 $173,805 
/QALYg 
Norway Burger et al. 
(2014)[56] 
Hybrid : dynamic 
(transmission) + 
individual-based 
(disease 
progression) 
- F: 100% 
M: 90% 
Lifetime 71% 71% $290 12FM  
vs.  
12F  
$65,269 
/QALYg 
Canada Laprise et al. 
(2014)[39] 
Individual-based 95% (type-
specific) 
5.5-46.2% 
(cross-
protection)  
- Lifetime 
(type-
specific)  
10 years  
(cross-
protection)  
80% 80% $218 12FM  
vs.  
12F 
$157,599 
/QALYg 
USA Chesson et al. 
(2011)[57] 
Dynamic F: 95% 
M: 90% 
- Lifetime 75% 75% $550 12FM+CU13–26F 
vs.  
12F+CU13–26F 
$202,752 
/QALYg 
USA Elbasha & 
Dasbach 
(2010)[55] 
Dynamic F: 76–96% 
M: 41–62% 
F: 98–100% 
M: 84–91% 
32 years 25% (12yo) 
80% (26yo) 
15% (12yo) 
48% (26yo) 
$440 9–26FM 
vs.  
9–26F 
$28,238 
/QALYg 
USA Kim & Goldie 
(2009)[63] 
Hybrid : dynamic 
(transmission) + 
individual-based 
(disease 
progression) 
F: 100% 
M: 85% 
F: 100% 
M: 90% 
Lifetime 75% 75% $423 12FM  
vs.  
12F 
$104,519 
/QALYg 
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Health 
outcomes 
Setting Authors 
(Publication 
date) 
Model structure Vaccine 
efficacy 
against 
infection 
Vaccine 
efficacy 
against 
outcomes 
Duration of 
protection 
Vaccine 
coverage 
rate 
(females) 
Vaccine 
coverage 
rate 
(males) 
Vaccination 
total cost 
(U.S. $ 2014 
values) 
Comparators ICERs  
(U.S. $ 
2014 
values) 
HGAIN  
&  
Anal 
Cancer 
USA Deshmukh et 
al. (2014)[70] 
Static - 52% Lifetime - 100% $543 27MSM 
vs. 
treatment for 
HGAIN alone 
$94,743 
/QALYg 
Anal 
Cancer  
& 
Genital 
Warts 
USA Kim (2010)[69] Static - 90% Lifetime - 50% $588 12MSM 
vs.  
No vaccination 
$17,970 
/QALYg 
* Regan et al. (2007)[43],  **Brisson et al. (2011) [60] 
B booster dose, CU catch-up, F females, HGAIN high-grade intraepithelial neoplasia, HPV  human papillomavirus, ICER incremental cost-effectiveness ratio, LY-g life-year gained, M male, 
MSM men having sex with men, QALY-g quality-adjusted life-year gained, yo years old, $ dollar. 
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5- Discussion 
Although the quadrivalent HPV vaccine has now been licensed for use in males, most of the 
countries did not implement publicly funded HPV vaccination programmes that included 
males. Part of the explanation is due to uncertainties in natural history of non-cervical HPV-
related diseases, vaccine acceptability in males and cost-effectiveness models. Three prior 
reviews explored the cost-effectiveness of including males to HPV vaccination programme. 
Marra et al.[71] found four studies assessing male vaccination against HPV and little details 
were reported since the main focus was cost-effectiveness of female vaccination. Including 
males increased the cost per QALY gained beyond the traditionally used cut-off of $50,000 
per QALY. The authors concluded that male vaccination was cost-effective for intermediate 
levels of vaccine efficacy[44]. Seto et al.[28] updated Marra et al.[71] review and found four 
additional studies. The authors concluded that male vaccination becomes cost-effective for 
low vaccination coverage in females and high vaccination coverage in males. Jiang et al. [29] 
performed a critical review of studies exploring the impact of HPV male vaccination. They 
identified nine cost-effectiveness analyses but heterogeneity among these studies limited 
conclusions regarding the absolute cost-effectiveness of male vaccination. Nevertheless, they 
showed that incorporating all HPV-related diseases combined with a suboptimal vaccine 
coverage rate among females could improve the cost-effectiveness profile of male 
vaccination. Our systematic analysis identified seven additional studies not included in the 
aforementioned reviews. We found 2 detailed reports [34,36] and a technical paper[35] 
filiated with published studies[37–39]  and providing  the same conclusions. We also 
highlighted an additional four recently published models [39,54,56,70]. Altogether 14 original 
studies have investigated the cost effectiveness of adding males to HPV vaccination 
programmes [37–40,44,47,50,54–58,69,70]. 
In the present review, we tried to compare similar studies by classifying them regarding health 
outcomes and by describing detailed sets (Supplementary material - Table A1). We also 
traced filiation between the models to find the root-models behind the cost-effectiveness 
studies (Figure 2). Historically, models assessing the impact of extending HPV vaccination in 
males only considered cervical cancer as the main health outcomes and that were designed as 
hybrid models or static models incorporating results derived from dynamic models to evaluate 
herd immunity[40,44]. Studies using such models found ICERs ranging from 
$28,713/QALY-gained to $554,317/QALY-gained.  
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Figure 2 - Studies’ filiation and model evolution through time 
 
 
In recent years we have seen the emergence of more complex dynamic models representing 
specific modelling of sexual interaction that impacts the evolution of HPV prevalence in the 
simulated population and gives a better monitoring of herd immunity. Targeted 
epidemiological studies provided data to populate HPV transmission and disease progression 
models. Population-average models are based on the mass-action principle: individuals are 
assigned to health state compartments (Susceptible, Infectious, Recovered…) and transitions 
between them depend on parameter values at the aggregate level. The probability of infection 
or recovery is a function of the number of susceptible (S), infected (I) and recovered (R) 
individuals in the population, calculated owing a set of differential equations. Since 2007, 
population-average dynamic models were designed to describe HPV transmission.  
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Cost-effectiveness studies deriving from such models showed ICERs ranging from 
$28,238/QALY-gained to $815,653/QALY-gained for adding males to mass vaccination 
programme. The models providing the most attractive ICERs were those developed by the 
pharmaceutical company commercializing the quadrivalent vaccine [38,55]. When Elbasha & 
Dasbach[55] considered all HPV-related diseases, ICER was estimated to be $28,238/QALY-
gained. Compared to a dynamic model developed by Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) [57] in the same context and measuring the same health outcomes, results 
diverged completely, since Chesson et al. [57] found an ICER of $202,785/QALY-gained. 
Major differences between the models were related to utilities (for example, local cervical 
cancer: 0.76 vs 0.36 for 3 years, followed by death), analytic perspective (third party payer vs 
societal), natural immunity (SIRS vs SIR) and vaccine costs ($440 vs $550) and vaccine 
coverage in females (45% vs 75%) and males (25% vs 75%). Cost-effectiveness studies 
performed in European settings with dynamic models showed male vaccination to exceed 
cost-effective thresholds, regardless of the health outcomes included in the analyses [47,50].  
In 2007, other types of dynamic models known as individual-based models emerged 
simultaneously to population-average ones. In these microsimulation models, individuals act 
autonomously and each transition occurs randomly, allowing for heterogeneity in behavior 
between individuals. Moreover, individual-based models can keep track of the individual life 
experiences allowing for targeted public health interventions. Three teams developed such 
models [34,62,67] and gave birth to eight economic studies evaluating the impact of 
extending HPV vaccination to males[34,36,37,39,54,56,58] in different settings. Studies using 
individual-based models showed ICERs ranging from $25,310 to $143,168/QALY-gained for 
extending HPV vaccination programme to include males. In North-America, results from the 
Canadian individual-based model and the U.S. one were consistent and concluded that HPV 
vaccination in males was not cost-effective. In Northern Europe, two models are available. 
Burger et al.[56], using a combination of individual-based and dynamic models, found male 
vaccination associated with ICERs exceeding the Norwegian cost-effectiveness threshold, 
unless the vaccine price was less than $39/dose. Olsen & Jepsen using a specific individual-
based model for Denmark[34,37], found that extending the vaccination programme to include 
males would be a cost-effective strategy. 
A consistent result from the review is the lower limit of ICERs estimation, irrespective of 
modelling approach and outcomes included in the analyses, standing around $25,000/QALY-
gained. Upper limits of ICERs decreased when including further outcomes, dropping from an 
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average of $500,000/QALY-gained when only cervical cancer is considered to an average of 
$150,000/QALY-gained when all HPV-related diseases are included (table 1).  
To date, cost-effectiveness analyses focusing on general population (few proportion of MSM) 
or exclusively heterosexual population found that expanding HPV vaccination to males is 
rarely a cost-effective strategy. Within the 12 studies evaluating the cost-effectiveness of HPV 
vaccination in such populations, only five found cost-effective males adding to a pre-
adolescent females vaccination programme, under certain conditions. Nevertheless, cost-
effectiveness models are populated with several parameters including infection transmission, 
vaccine efficacy and duration of protection, vaccine coverage and participation to screening. 
These parameters are rarely available and assumptions were formulated. Real life data and 
more transparency in calibration procedures are needed.  
Multivariate sensitivity analyses are fundamental to take into account uncertainties associated 
with assumptions on input parameters. Moreover, these inputs combined to model structure 
make studies comparison harder. New challenges in the health economic field are rising and 
model comparison is a key point. To explore the influence of model structure on cost-
effectiveness results, models can be populated with the same set of inputs and results 
compared. Such works have recently been performed by Jit et al.[72] who investigated the 
cost-effectiveness of dropping the third dose of HPV vaccine in 12-year-old females 
vaccination programme using a UK model[50] and a Canadian model [67] with the same 
costs and health related utilities. Same experiments were previously conducted in rotavirus 
transmission field to account for methodological, structural, and parameter uncertainty in 
decision-analytic Models models[73].  
Nevertheless, uncertainty in input parameters leading to variability in model predictions was 
considered in some cost-effectivenes studies. Some authors constructed several possible meta-
scenarios from combinations of assumptions on the natural history of HPV infection and the 
cost of health service and benefits gained using a range of possible values for epidemiological 
and economic parameters [39,50]. Moreover, most of the authors considered parameter 
uncertainty surrounding model predictions by reporting uncertainty intervals in their 
sensitivity analyses[39,50,54,55,58,61].  
Additionally, the present review confirms drivers of cost-effectiveness of male vaccination 
highlighted in previous modelling studies. ICERs improved when all HPV-related diseases 
were considered since more benefits of vaccination were captured. Vaccination strategy 
(number of doses, vaccination programme implementation and age at vaccination) directly 
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influenced the vaccination costs and impacted ICERs. Unlike the bivalent vaccine, the 
quadrivalent HPV vaccine provides additional protection against the development of 
precancerous anal lesions, anal cancer and anogenital warts in males aged 16 to 26 years. As 
considering more diseases directly impacts the ICER, some cost-effectiveness studies 
including head and neck cancers as additional health outcomes in the analysis, found more 
attractive ICERs associated with male vaccination[55,63,74]. In the recent paper by Olsen & 
Jorgensen[74] (published further to our data analysis), ICER associated with males 
vaccination highly raised from €41,636/QALYg to €276,642/QALYg (2012 values) when 
protection against head and neck cancers was excluded.  
To date, HPV vaccines are licensed to prevent genital warts and cervical, vulvar, vaginal and 
anal cancers. If we restrict our analysis to models considering HPV-related outcomes 
consistent with quadrivalent vaccine indication, offering a dynamic design and structured with 
natural immunity (SIS or SIRS), ICERs associated with male vaccination are very high in 
most of the settings[44,47,58,72] and only Olsen & Jepsen [37] found the strategy cost-
effectiveness. Vaccine efficacy is also linked to the number of vaccine doses injected to get 
full protection and hence influences the vaccination cost. Recent evidence show comparable 
efficacy of 2-dose and 3-dose vaccination in preventing HPV-related diseases[75]. Olsen & 
Jorgensen [74] found attractive ICERs with 2-dose vaccination programmes, unlike Laprise et 
al. [39] who showed that vaccinating males with two doses was not cost-effective in 
comparison to girls-only vaccination, under most scenarios investigated. In the perspective of 
large-scale publicly funded vaccination programmes, most of the governments negotiate 
vaccine prices with suppliers and these costs are rarely available to the public. Recent 
evidence shows that a three-dose regimen vaccination programme targeting pre-adolescent 
females and males would be cost-effective in most high-income countries, if vaccine costs can 
be obtained for less than a tender price ranging between $40 and $80[39,54,56].  
Vaccine coverage rate also played a major role since incremental impact of vaccinating males 
depends on uptake and catch up in females, with ICERs decreasing with increasing female 
coverage.  
Figure 3 shows that vaccine coverage in females below 40% provides very attractive ICERs 
associated with male vaccination, regardless the model design, inputs and health outcomes 
considered. These results become heterogeneous for high vaccine coverage in females (i.e. 
over 70%). When considering all-HPV related diseases, almost all studies found ICERs 
exceeding cost-effectiveness thresholds. These results are consistent with those of 
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effectiveness models. Brisson et al.[60] reported that vaccinating 12-year-old females leading 
to 70% coverage reduced by 64% the overall population prevalence of HPV-16/18. Extending 
the vaccination to include males (70% coverage in both genders) provided only an additional 
24% decrease of HPV-16/18 prevalence. Therefore, at higher coverage rates, including males 
was less cost-effective than increasing coverage in females. 
 
Figure 3 - Evolution of ICERs with vaccine coverage in females and vaccine costs 
 
 
Nevertheless, increasing female participation to the HPV vaccination programme requires 
substantial resources and political will. These elements are seldom considered when 
comparing vaccination strategies and related costs are assumed to be null, which is far from 
reality. Marginal costs of increasing vaccine uptake depend on the already achieved coverage 
and might be different between genders. Bogaards et al. [76] addressed this issue and found 
that the allocation that achieves the largest reduction in the population prevalence of HPV 
infection for a fixed amount of vaccine is not necessarily the most attractive from an 
economic point of view. For lower vaccination coverage levels (i.e., <50%), extending the 
vaccination programme to include males becomes cost-effective[55,57] since additional 
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health outcomes are prevented in males but also in unvaccinated females having heterosexual 
relationships with vaccinated males, by mechanism of herd immunity. However, these 
arguments are based on the assumption of homogenous mixing between sexual partners. Yet, 
the majority of reviewed modelling studies assumed proportional and assortative mixing in 
sexual partner choice and sexual behavior. Smith and Canfell[77] examined the incremental 
benefits of adding males to HPV vaccination programmes, if factors influencing vaccine 
uptake also influence partner choice. They found that including males in vaccination 
programmes tends to concentrate disease in particular subgroups, even if uptake is uniform in 
males.  
Another sub-population excluded from herd benefits of females-only vaccination is the MSM. 
Most of the reviewed models assumed no herd-protection from females-only vaccination to 
MSM. Herd-protection to MSM is only included in scenarios with male vaccination, 
potentially over estimating the impact of including males in vaccination programmes. Our 
review found two specific studies using Markov static models to model HPV-related anal 
cancer and/or genital warts without considering sexual interaction and transmission dynamics 
in MSM. Even if herd immunity was not considered, both studies concluded that MSM 
vaccination would be cost-effective under certain assumptions (vaccine efficacy, exposure to 
vaccine-type HPV…). Kim et al. [69] suggest that HPV vaccination of MSM can protect 
against cases of vaccine-type anal cancer and genital warts for less than $50,000/QALY-
gained in a range of scenarios of vaccine effectiveness and incidence of anal cancer and 
genital warts. Deshmukh et al. [70] found that post-treatment adjunct vaccination in HIV-
negative older MSM (i.e. aged 27 years or older) can reduce the lifetime risk of anal cancer 
and is likely to be a cost-effective intervention. Targeted vaccination of MSM seems to be 
cost-effective, especially if offered to pre-adolescents [69]. However, identifying sexual 
orientation at 12 years old is not possible and vaccine implementation unachievable. 
Nevertheless, a recent cost-effectiveness study suggests that offering prevention against 
vaccine-types to older HIV-negative MSM is still cost-effective under certain assumptions. 
These conclusions need to be confirmed since the potential benefits were derived from basic 
Markov models with assumptions in inputs populating these models regarding natural history 
of HPV infection in anal site, clearance of infection, vaccine efficacy, safety and duration of 
protection.  
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6- Conclusion 
The major findings of our review are: 1) fourteen studies addressed the question of cost-
effectiveness of HPV vaccination in males and most of underlying models are filiated, 2) 
models offer three major designs (aggregate static, aggregate dynamic and individual-based 
dynamic) and are not comparable. Recent models are parameter-consuming and data are 
scarce hence we need to be very careful with assumptions and perform multivariate sensitivity 
analysis, 3) results of cost-effectiveness studies can be compared when context, population 
and modelling approach are similar. 4) Extending vaccination to males does not seem to be 
cost-effective unless all HPV-related diseases are considered, vaccine coverage is below 40% 
and/or vaccine price is less than $75. 5) Targeted vaccination of MSM seems to be the best 
option regarding gender equity and cost-effectiveness. This vaccination is most profitable in 
Youngers. Nevertheless, identification of the sub-population is not feasible at 12 years old.  
Recently, a new nine-valent vaccine targeting HPV-31, 33, 45, 52, and 58 in addition to HPV-
6, 11, 16 and 18 showed efficacy in preventing related infections and diseases in female 
population[78]. Approved by the FDA in December 2014[79], the nine-valent vaccine is 
recommended by the ACIP since February 2015 for routine vaccination of adolescents aged 
11 or 12 years [80]. ACIP also recommends vaccination for 13 to 26 year-old females and 13 
to 21 year-old males, not vaccinated previously. This vaccination is also recommended 
through age 26 years for MSM and for immunocompromised persons (including HIV-
infected) if not vaccinated previously.  These decisions are motivated by cost-effectiveness 
studies results (available in ACIP summary report and not yet published). Three models 
filiated respectively to Chesson et al.[57], Elbasha & Dasbach[55], and Laprise et al.[39] 
show independently that nine-valent vaccine introduction for both males and females was 
cost-saving when compared with quadrivalent vaccine for both sexes if differential cost 
between vaccines was assumed to be $13 per dose. Nevertheless, base-case strategy was 
males-females vaccination with quadrivalent vaccine. Cost-effectiveness ratios associated to 
males-females vaccination with nine-valent in comparison with female-only vaccination were 
not shown. These recent elements may offer new perspectives to reconsider the cost-
effectiveness of extending the HPV mass vaccination to males. 
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Figure A2 - Cost-effectiveness results of reviewed studies regarding public health perspective 
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3- Mise en perspective 
L’investigation des bases de données documentaires suivant les standards de référence 
(PRISMA Statment)213 a permis d’identifier 218 publications sur le sujet dont 15 articles 
publiés dans des revues à comités de lecture et deux rapports institutionnels répondant aux 
critères d’inclusion.214–230 Trois études présentaient des redondances avec des études déjà 
considérées et ont finalement été exclues.217,218,225 Les données des 14 études finalement 
sélectionnées ont été extraites et analysées suivant une grille de lecture répondant aux critères 
de qualité du CHEERS statement.231 Le coût-efficacité de la vaccination est mesuré à travers 
le rapport différentiel coût-résultats (RDCR) qui mesure le coût de chaque année de vie 
ajustée par sa qualité (QALY) gagnée grâce à l’extension de la vaccination des hommes en 
plus de celle des femmes.232 La stratégie vaccinale est coût-efficace si le RDCR qui lui est 
associé est inférieur à une valeur-seuil qui traduit le prix implicite de la propension à payer de 
la collectivité pour un QALY. Si certains pays affichent un intervalle pour ce seuil (£20000-
£30000 pour la Grande-Bretagne ou encore $50000-$100000 pour les États-Unis), la France 
ne propose pas de valeur pour ce seuil.233 
Neuf études ont été réalisées en Amérique du Nord (États-Unis et 
Canada)214,216,218,221,222,224,225,227,229, cinq en Europe (Danemark, Grande-Bretagne, Autriche et 
Norvège)217,219,220,223,226 et deux en Océanie (Australie et Nouvelle-Zélande)215,228. Treize 
études portaient sur des populations exclusivement hétérosexuelles214–224,226,228, deux sur des 
populations d’hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH)229,230 et deux 
concernaient la population générale (principalement hétérosexuelle avec une faible part 
d’HSH)225,227. Des disparités sont retrouvées entre les études dans la formulation des 
hypothèses considérées pour l’analyse de l’impact vaccinal en termes de pathologies 
secondaires à l’infection par les papillomavirus, de structure du modèle de transmission de 
l’infection, d’implémentation des interventions préventives (vaccination anti-HPV et 
dépistage du cancer du col), d’efficacité vaccinale, de couverture vaccinale et de coûts 
associés aux interventions ainsi qu’aux états sanitaires. 
Huit études ont évalué le rapport coût-efficacité de la vaccination des garçons en complément 
de la vaccination de masse des filles en considérant le cancer du col utérin comme unique 
pathologie engendrée par l’infection par les papillomavirus.214,215,217,220–222,224,226 En fonction 
des études, les hypothèses formulées pour la couverture vaccinale se situent entre 65 % et 
80 % sauf pour Elbasha et Dasbach222 qui ont considéré la couverture vaccinale réellement 
observée aux États-Unis estimée à 41 % chez les femmes et 25 % chez les hommes. Le coût 
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total de la vaccination varie entre les études de $290 à $562 (valeurs du dollar américain pour 
l’année 2014). L’introduction de la vaccination est majoritairement paramétrée à l’âge de 
12 ans215,217,221,226 avec la possibilité d’un rattrapage jusqu’à 26 ans224 ou l’injection d’une 
dose de rappel à 22 ans214,220. Néanmoins, Elbasha et Dasbach222 considèrent une stratégie 
vaccinale entre 9 et 26 ans (bornes autorisées par l’AMM du vaccin). Malgré des structures 
différentes du modèle de transmission (dynamique220,222,224 versus hybride214,221,226), six 
études retrouvent des RDCR au-delà des $200 000/QALY-gagné situant l’extension de la 
vaccination anti-HPV aux hommes au-dessus du seuil de coût-efficacité. Kulasingam et al.215 
grâce à un modèle statique alimenté pour l’impact de la vaccination par les résultats d’un 
modèle dynamique de Regan et al.234 retrouvent un RDCR favorable à $28 713/QALY-gagné 
et concluaient que l’extension de la vaccination aux hommes est susceptible d’être une 
stratégie coût-efficace si la morbidité est considérée (QALY gagnés) mais pas si la mortalité 
associée au cancer du col utérin est prise en compte (années de vie gagnée). Quant au modèle 
individu-centré présenté par le Danish Centre for Health Technology Assessment217, un 
RDCR très favorable est retrouvé mais les stratégies comparées opposaient la vaccination des 
garçons à l’âge de 12 ans au dépistage du cancer du col (sans vaccination des jeunes filles). 
Ainsi, toutes les études médico-économiques basées sur la vaccination des hommes comme 
stratégie supplétive à la vaccination des filles concluent que l’extension de la vaccination aux 
garçons n’est pas coût-efficace. 
Six études médico-économiques se sont intéressées à la vaccination des hommes contre les 
papillomavirus avec le cancer du col utérin et les verrues génitales comme pathologies 
secondaires à l’infection par les papillomavirus.216,219,221–224 Les hypothèses relatives à la 
couverture vaccinale se situent entre 70% et 80% pour les différentes études sauf pour 
Elbasha et Dasbach222 (41% chez les femmes et 25% chez les hommes). Le coût total de la 
vaccination varie entre $423 et $562 suivant les études. La vaccination est proposée à l’âge de 
12 ans dans la plupart des études216,219,221,223,224 avec la possibilité d’un rattrapage jusqu’à 
l’âge de 24 ans,216 25 ans,219 ou 26 ans,224 sauf pour Elbasha et Dasbach222 qui choisissent une 
stratégie vaccinale entre 9 et 26 ans. Quatre études coût-efficacité concernaient les États-Unis. 
Les deux études (s’appuyant sur des modèles dynamiques) proposés par l’industriel à 
l’origine du vaccin (Merck™) retrouvent des RDCR par QALY gagnés en faveur d’une 
stratégie coût-efficace (entre $50 000 et $75 000) alors que, pour des hypothèses similaires, 
l’étude de l’Université de Harvard221, utilisant un modèle hybride, retrouve un RDCR au-
dessus des $200 000 et celle du Center for Disease Control (CDC)224, basée sur un modèle 
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dynamique, retrouve un RDCR dépassant les $450 000. En Grande Bretagne, Jit et al.219 
jugent l’extension de la vaccination anti-HPV peu coût-efficace car les RDCR par QALY 
gagnés estimés pour cette stratégie dépassent les $300 000. Olsen et Jepsen retrouvent un 
RDCR de $25 310/QALY-gagné pour le Danemark mais leur scénario de base comprend le 
dépistage du cancer du col seul (sans y associer la vaccination des filles). L’ensemble de ces 
éléments va à l’encontre de l’extension de la vaccination contre les papillomavirus aux 
hommes. 
Six études ont considéré l’analyse coût-efficacité de la vaccination des hommes et des 
femmes comparativement à la vaccination des femmes seules en incluant l’ensemble des 
pathologies secondaires à l’infection par les papillomavirus (cancer du col utérin, cancer du 
canal anal, cancer de la vulve, cancer du vagin, cancer du pénis, cancer de l’oropharynx, 
verrues génitales, papillomatose respiratoire récurrente).221,222,224,226–228 La couverture 
vaccinale varie entre 71% et 80% suivant les contextes sauf pour Elbasha et Dasbach222 (41% 
chez les femmes et 25% chez les hommes). Les hypothèses concernant le coût total de la 
vaccination varient entre $218 et $550. La vaccination est administrée à l’âge de 
12 ans221,224,226–228 avec la possibilité d’un rattrapage jusqu’à l’âge de 26 ans224, sauf pour 
Elbasha et Dasbach222 qui proposent la vaccination entre 9 et 26 ans. Aux États-Unis, les 
résultats de l’étude proposé par Merk™ retrouvent un RDCR de $28 238/QALY-gagné alors 
que ceux du CDC et de l’Université d’Harvard dépassent le seuil de coût-efficacité 
(> $100 000) malgré la prise en compte de l’ensemble des pathologies secondaires à 
l’infection par les papillomavirus. Les mêmes constats sont faits au Canada grâce à un modèle 
individu-centré qui retrouve un RDCR de $143 168/QALY-gagné. En Nouvelle-Zélande, 
Pearson et al.228 utilise un modèle statique alimenté pour l’impact de la vaccination par les 
résultats d’un modèle dynamique de Brisson et al.235 et concluent que l’extension de la 
vaccination anti-HPV aux hommes n’est pas coût-efficace (RDCR de $173 805/QALY-
gagné). En Europe, Burger et al.226 adaptent le modèle hybride de Kim et Goldie221 pour le 
contexte norvégien et trouvent que la vaccination anti-HPV des hommes associée à celle des 
femmes est coût-efficace (RDCR de $65 269/QALY-gagné). 
Deux études médico-économiques portaient sur la vaccination anti-HPV des hommes ayant 
des relations sexuelles avec les hommes (HSH).229,230 Kim229 envisage la vaccination comme 
une stratégie de prévention primaire avec pour pathologies prises en compte le cancer du 
canal anal et les verrues ano-génitales. Pour une vaccination à l’âge de 12 ans avec une 
couverture vaccinale estimée à 50 %, il retrouve un RDCR de $17 970/QALY-gagné, ce qui 
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représente une stratégie très coût-efficace. Deshmukh et al.230 envisagent la vaccination des 
HSH séronégatifs pour l’infection par les VIH comme une stratégie de prévention secondaire 
de la récurrence des lésions pré-néoplasiques de haut grade du canal anal. Ils proposent une 
vaccination à l’âge de 27 ans ou plus pour un coût total de la vaccination de $543 par 
personne pour un schéma complet. Le RDCR associé à cette stratégie est de $94 743/QALY-
gagné. 
Un résultat est constamment retrouvé dans cette revue de la littérature. Il correspond à la 
valeur de la limite inférieure du RDCR qui se situe autour de $25 000/QALY-gagné quel que 
soit la structure du modèle ou les pathologies prises en compte. La valeur de la limite 
supérieure des RDCR va dépendre du nombre de pathologies considérées passant de 
$500 000/QALY-gagné en moyenne lorsque le cancer du col utérin est considéré seul, à 
$150 000/QALY-gagné en moyenne lorsque l’ensemble des pathologies secondaires à 
l’infection par les papillomavirus est pris en compte. 
De plus, cette revue confirme les paramètres influençant le rapport coût-efficacité de la 
vaccination des hommes, retrouvés dans des études précédentes.236,237 Les RDCRs 
s’améliorent lorsque l’ensemble des pathologies liées à l’infection par les HPV est pris en 
compte, car plus de bénéfices associés à la vaccination sont pris en compte. D’ailleurs, les 
études incluant les cancers oropharyngés dans les pathologies protégées par le vaccin (hors 
AMM), retrouvent des RDCRs très attractifs pour la vaccination des hommes.221,222,238 Une 
récente étude médico-économique par Olsen et Jorgensen238 rapporte que le RDCR associé à 
la vaccination des garçons augmente considérable suivant l’intégration des cancers 
oropharyngés passant de €41 636/QALYg à €276 642/QALYg (valeurs du dollars américain 
pour l’année 2012). Actuellement, les vaccins anti-HPV ont obtenu l’AMM pour la 
prévention des verrues génitales, et des cancers du col utérin, de la vulve, du vagin et du canal 
anal. Lorsque l’analyse est restreinte aux modèles médico-économiques prenant en compte les 
pathologies pour lesquelles le vaccin quadrivalent a l’AMM, présentant une structure 
dynamique et intégrant l’immunité naturelle (susceptible–infectieux–susceptible or 
susceptible–infectieux–retiré–susceptible), les RDCRs associés à la vaccination des hommes 
se révèlent très élevés dans la plupart des contextes.214,219–221 
Par ailleurs, la stratégie de vaccination anti-HPV (nombre de doses administrées, mode 
d’implémentation du programme de vaccination, âge à la vaccination, etc.) influence 
directement les coûts de la vaccination impactant les RDCRs. Des données récentes ont 
montré une efficacité comparable du schéma vaccinal à deux doses au schéma à trois doses 
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dans la prévention des pathologies secondaires à l’infection par les HPV.239 Olsen et 
Jorgensen238 retrouvent des RDCRs très attractifs avec un programme vaccinal associant les 
hommes et les femmes pour un schéma à deux doses, contrairement à Laprise et al.227 qui 
trouvent que l’extension de la vaccination à deux doses aux garçons est moins coût-efficace 
que la vaccination des filles seule, dans la plupart des scénarii investigués.  
Par ailleurs, la leçon à tirer des expériences étrangères en termes d’implémentation de la 
vaccination consiste à privilégier une vaccination de masse en milieu scolaire.31,240 Outre 
l’atteinte d’une couverture vaccinale optimale, cette stratégie offre la possibilité aux 
gouvernements de négocier le prix du vaccin. L’analyse de la littérature montre qu’un 
programme vaccinal ciblant les hommes et les femmes et basé sur un schéma vaccinal à trois 
doses est susceptible d’être coût-efficace dans la plupart des pays développés si le prix de la 
dose vaccinale se situe entre $40 et $80.226–228  
La couverture vaccinale joue également un rôle majeur puisque l’impact incrémental de la 
vaccination des hommes dépend de la couverture vaccinale des femmes. Les RDCRs 
décroissent lorsque la couverture vaccinale des femmes augmente. Lorsque la couverture 
vaccinale chez les femmes est au-dessous de 40 %, les RDCRs associés à la vaccination des 
hommes se révèlent attractifs, quel que soit la structure du modèle, les paramètres introduits 
ou les pathologies considérées. Ces résultats deviennent plus hétérogènes lorsque la 
couverture vaccinale chez les femmes dépasse les 70 %. 
Néanmoins, malgré une couverture vaccinale élevée, un autre problème se pose et concerne 
les populations HSH qui ne bénéficient pas de l’immunité de groupe apportée par la 
vaccination exclusive des femmes. Dans cette revue de la littérature, deux études ont évalué la 
vaccination spécifique de ces populations et l’ont trouvée coût-efficace. Kim229 suggère que la 
vaccination des HSH peut protéger des cancers du canal anal ainsi que des verrues génitales 
pour moins de $50 000/QALYg dans la plupart des scénarii. Deshmukh et al.230 trouvent que 
la vaccination anti-HPV en prévention secondaire chez les HSH plus âgés (27 ans ou plus) 
mais toujours séronégatifs pour l’infection par le HIV, peut réduire le risque de cancer du 
canal anal et est susceptible d’être une stratégie coût-efficace. 
En conclusion, l’état actuel des connaissances plaide en faveur d’une vaccination ciblée des 
HSH, particulièrement en période de pré-adolescence. Néanmoins, l’identification de 
l’orientation sexuelle à l’âge de 12 ans n’est pas possible et l’implémentation de la 
vaccination à cet âge semble difficile. Au-delà de cet âge, une étude rapporte que la 
vaccination des HSH séronégatifs pour l’infection par le VIH, continue à être une stratégie 
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coût-efficace sous certaines conditions. Ces résultats devraient être validés par des études 
médico-économiques supplémentaires. 
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IV- Évaluation de l’impact épidémiologique de la vaccination contre les 
papillomavirus humains en France - Étude prémilinaire par la modélisation 
de l’histoire naturelle de l’infection par les papillomavirus 
1- Contexte et motivation de l'étude 
La modélisation permet d’étudier la résultante des choix individuels sur la population globale, 
de préciser les conséquences à long terme de la vaccination de masse, et d’aider au choix du 
calendrier vaccinal.241 Les modèles mathématiques ont contribué à évaluer la vaccination des 
jeunes filles, en complément du dépistage du cancer du col utérin, dans plusieurs pays.242–244 
Ils ont également participé à mesurer l’impact différentiel sur la survenue de cancers et sur la 
qualité de vie des vaccins bivalent et quadrivalent.245–247 
Suite aux résultats d’efficacité vaccinale mis en évidence dans les essais cliniques et avant de 
pouvoir mesurer directement l’impact populationnel de la vaccination HPV, différents 
modèles mathématiques ont été employés dans plusieurs pays.248 Les modèles disponibles 
dans la littérature rapportent un impact bénéfique de la vaccination sur les pathologies 
secondaires à l’infection par les HPV et concluent que la vaccination des jeunes filles est 
coût-efficace dans la plupart des pays.242–244 Malgré la cohérence des prédictions des modèles 
qui retrouvent systématiquement des effets directs bénéfiques de la vaccination HPV, des 
incertitudes demeurent concernant l’impact en population de la protection croisée de la 
vaccination, de l’immunité de groupe qu’elle engendre et de la couverture vaccinale 
nécessaire pour l’observer.235,249,250 S’il est attendu que les résultats issus des études d’impact 
en population divergent des résultats optimaux des essais cliniques, les données recueillies 
dans plusieurs pays vaccinant les jeunes filles contre les HPV ont montré un impact bénéfique 
de la vaccination sur l’infection par les HPV, les condylomes et les lésions précancéreuses, 
dès les premières années qui suivent l’introduction de la vaccination, avec un impact d’autant 
plus marqué et précoce que les taux de couverture vaccinale atteints sont élevés.173 De plus, 
l’aptitude des vaccins HPV à réduire les risque d’infection pour les individus non vaccinés par 
immunité de groupe est fortement suggéré, en particulier dans des études conduites dans des 
pays où la couverture vaccinale dépasse les 50%. Néanmoins, ces résultats sont rarement 
retrouvés dans les pays où la couverture vaccinale est faible.173 Les modèles disponibles dans 
la littérature semblent confirmer l’existence d’une immunité de grégaire significative (6%-
36%), malgré l’existence de nombreuses incertitudes, concernant notamment la durée de 
l’immunité naturelle et la probabilité de transmission des infections.234,251–254 Cette immunité 
de groupe apparaît plus importante pour des couvertures vaccinales intermédiaires, comprises 
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entre 50 et 70 %.251,253 De nombreuses précautions doivent cependant être prises lors de 
l’analyse des résultats des modèles de transmission de l’infection et d’évaluation médico-
économique. 
L’histoire naturelle de l’infection génitale par les papillomavirus est systématiquement 
modélisée comme une succession de transitions entre états sanitaires mutuellement 
exclusifs.255 En fonction de la question de recherche, du type de modèle et des données 
disponibles, les états sanitaires peuvent être multipliés, de façon à intégrer différents niveaux 
de détails tels que les caractéristiques sociodémographiques des individus, le génotype de 
papillomavirus infectant ou le stade des lésions néoplasiques. Les individus sont assignés à 
des compartiments représentant différents états sanitaires et les transitions entre ces 
compartiments dépendent de plusieurs paramètres. L’estimation de l’impact de la vaccination 
anti-HPV va dépendre de la structure du modèle et des paramètres introduits dans le modèle 
pour décrire la dynamique des contacts sexuels (hétérogénéité des comportements, 
homophilie lors des appariements), la transmissibilité de l’infection, la durée de la protection 
naturelle et l’efficacité du vaccin.255–257 
La littérature s’accorde à décrire quatre dimensions à prendre en compte lors de l’analyse et 
de la construction des modèles : l’interaction des populations au sein du modèle (modèles 
dynamiques versus statiques), le renouvellement des générations (modèles ouverts versus 
fermés), la gestion des probabilités de transition (modèles stochastiques versus déterministes), 
et le degré de granularité du comportement simulé (modèles agrégés versus individus-
centrés).255 Les modèles statiques n’autorisent pas les interactions entre les individus d’où une 
force d’infection constante au cours du temps. Les modèles dynamiques consistent à diviser la 
population en autant de compartiments que d’états cliniques et à connecter ces compartiments 
entre eux par des flux d’individus 258. La force d’infection varie au cours du temps en fonction 
de l’état du système 259. L’introduction de la vaccination va baisser la prévalence de 
l’infection par les génotypes vaccinaux au sein de la population modifiant ainsi le risque 
individuel d’exposition à l’infection au cours du temps 46. Une partie de la population non 
vaccinée se trouvera protégée de l’infection par simple mécanisme d’immunité de groupe 251. 
Ce processus ne pourra pas être capté par les modèles statiques qui ne modélisent pas les 
interactions entre les individus. Les modèles dynamiques sont donc à privilégier pour évaluer 
l’immunité grégaire. Une fois les états sanitaires définis, se pose la question de la gestion des 
probabilités de transition entre chaque état. Les modèles déterministes sont les plus communs 
dans le champ des infections sexuellement transmissibles. Les évènements qui s’y produisent 
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suivent des valeurs fixes. Basés sur un système d’équations différentielles, ces modèles 
décrivent le comportement moyen au sein du compartiment.258 La prise en compte des 
caractéristiques des individus simulés (âge, sexe, niveau d’activité sexuelle, etc.) est possible 
mais nécessite un système complexe d’équations intégro-différentielles difficiles à résoudre et 
un très grand nombre de paramètres à estimer.260 Les modèles stochastiques, quant à eux, 
permettent, pour chaque individu, d’intégrer ses différentes caractéristiques afin de modéliser 
sa probabilité de passage d’un état sanitaire à un autre. Du point vue de la granularité, la 
plupart des modèles retrouvés dans la littérature sont de type agrégé.255,259 Les effectifs sont 
enregistrés dans chaque compartiment au cours du temps et les transitions entre les 
compartiments dépendent des valeurs des paramètres du système global. Si plusieurs 
paramètres peuvent être introduits, la complexité de ce type de modèles le rend souvent 
difficile à manier. Au contraire, les modèles de micro-simulation sont basés sur l’individu 
dont les caractéristiques conditionnent la transition entre les différents compartiments avec 
une stochasticité qui lui est intrinsèque. Outre la possibilité d’introduire de l’hétérogénéité 
dans la description du comportement de la population simulée, ce type de modèles permet de 
garder en mémoire le comportement de chaque individu, permettant ainsi de cibler les 
interventions préventives.255 
Concernant la structure générale des modèles, trois types de compartiments (états sanitaires) 
sont souvent décrits : S pour Susceptible, I pour Infected et R pour Recovered. Le nombre de 
compartiments va dépendre de la prise en compte de l’immunité naturelle ainsi que de son 
caractère temporaire ou permanent. Le modèle SIS suppose que l’infection ne procure aucune 
immunité ; le modèle SIR que l’infection induit une immunité permanente ; alors que le 
modèle SIRS correspond à un modèle hybride. Les incertitudes liées à l’existence et à la durée 
de l’immunité naturelle induite par l’infection par les papillomavirus est traduite par la variété 
des modèles disponibles dans la littérature. La comparaison de modèles de structures 
différentes calibrés sur les données australiennes retrouve des résultats très différents. Pour 
une même efficacité (95%) et couverture vaccinale (80%), la diminution de prévalence des 
infections par les HPV vaccinaux au sein de la population non vaccinée est estimée à 3 % 
avec un modèle SIR contre 30 % avec un modèle SIS.254 Si ces résultats semblent privilégier 
une structure SIS pour le modèle de transmission de l’infection par les papillomavirus, des 
modèles plus récents rapportent que la structure la plus vraisemblable serait de type SIR avec 
une probabilité élevée de transmission et une durée d’immunité naturelle longue.252,253,257 
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Dans le cas de l’infection aux papillomavirus humains (HPV), l’impact épidémiologique de la 
vaccination est directement lié aux interactions sexuelles. Une bonne connaissance des 
dynamiques d’appariement et d’acquisition de nouveaux partenaires est donc essentielle à la 
compréhension de l’histoire naturelle de l’infection aux HPV puisque le mode de 
contamination se fait quasi exclusivement par voie sexuelle.261 Les modèles d’interactions 
sexuelles avec choix du partenaire disponibles dans la littérature sont classiquement focalisés 
sur les unions maritales.262,263 Un des premiers modèles à avoir intégré la dynamique des 
partenariats est celui de Bearman et al.264 qui se sont intéressés aux réseaux affectifs et 
sexuels des lycéens américains. Néanmoins, le formalisme statique de ce modèle et sa 
focalisation sur les préférences d’interactions sexuelles des adolescents rendent son 
extrapolation difficile pour les générations plus âgées. Alam et al.265 proposent un modèle 
d’interactions sexuelles décrivant les préférences masculines en Afrique sub-saharienne, dans 
le cadre de la modélisation de l’infection à VIH. Cependant, le recrutement de nouveaux 
partenaires n’est pas adapté au contexte européen. Knittel et al.266 proposent un modèle 
individu-centré d’interactions sexuelles à partir de données américaines de comportements 
sexuels autres que les unions officielles. Néanmoins, ce modèle impose plusieurs hypothèses 
sur les paramètres et ne permet pas un bon ajustement aux données. D’autres modèles 
développées dans la perspective d’évaluer l’impact de la vaccination HPV comportent une 
partie relative à la modélisation des interactions sexuelles.236,267 La plupart réduisent cette 
partie du modèle à une calibration de l’incidence d’infection aux HPV.268 Certains modélisent 
un comportement moyen pour chaque compartiment dans le cadre d’un modèle dynamique 
agrégé, basé sur les matrices de contact formalisées par Anderson et May.269 Ces modèles 
compartimentaux habituels ne sont pas les plus adaptés dans cette configuration. Le choix 
d’un modèle individu-centré s’explique par l’existence de nombreuses sources 
d’hétérogénéité concernant les comportements sexuels, le potentiel carcinogène des différents 
génotypes de HPV ou encore les comportements individuels vis-à-vis des mesures de 
prévention primaire (vaccination prophylactique contre les HPV) et secondaires (dépistage du 
cancer du col utérin) des pathologies liées à l’infection par les HPV. 
Van de Velde et al.251 innovent en proposant une modélisation individu-centrée des 
interactions sexuelles responsables de l’infection aux HPV. Cependant, les données de 
biographie sexuelle utilisées pour alimenter leur modèle sont limitées et issues des cliniques 
de vénérologie, les obligeant à formuler des hypothèses fortes sur les interactions sexuelles.270 
Pourtant, ces données sont essentielles à la compréhension des données de prévalence et 
d’incidence des infections par les HPV observées chez les femmes, notamment de plus de 
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35 ans.271,272 L’acquisition de l’infection lors de nouveaux partenariats est confirmée par 
l’incidence élevée de l’infection chez les femmes déclarant un nombre élevé de partenaires 
récents.271,273,274 Néanmoins, un nombre élevé de partenaires vie-entière est également associé 
à une augmentation de l’incidence des infections par les HPV.271,274,275 Cette association serait 
expliquée soit par la réactivation d’une infection latente, soit par l’augmentation de la charge 
virale au-delà du seuil de détection chez des femmes présentant une exposition cumulative. Le 
nombre de partenaires vie-entière caractériserait ainsi la probabilité d’exposition antérieure à 
l’infection par les HPV.271 
L’ensemble de ces constats a motivé la conception d’un modèle individu-centré d’histoire 
naturelle de l’infection génitale par les papillomavirus spécifique au contexte français, appuyé 
sur des données détaillées décrivant les partenariats sexuels dans la population générale. 
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2- Structure du modèle 
Notre modèle de simulation vise à décrire la vie sexuelle d’individus hétérosexuels 
monogames recrutant des partenaires dans une population fermée depuis l’initiation sexuelle. 
L’histoire naturelle de la vie sexuelle est modélisée en trois étapes : l’initiation sexuelle, le 
choix du partenaire sexuel en vue de l’appariement, et le recrutement de nouveaux partenaires 
sexuels. Chaque individu simulé est initialement vierge, non infecté et sain de toute lésion. À 
partir d’un âge qui lui est spécifique, il devient appétent à initier sa vie sexuelle. Il se met 
alors en quête d’un partenaire du sexe opposé, intégrant ainsi le « marché d’appariement ». 
Une procédure d’appariement contrôle le choix du partenaire et la mise en contact sexuel. Les 
procédures contrôlant les transitions entre les différents états sont détaillées ultérieurement. 
La transmission des papillomavirus survient au décours d’un rapport sexuel avec un 
partenaire infecté. L’individu assure la clairance virologique grâce à son immunité adaptative. 
Dans les cas où l’infection reste persistante, une atteinte des tissus biologiques est possible 
avec soit l’apparition de verrues ano-génitales, soit l’évolution progressive vers des lésions 
néoplasiques. La Figure 1 illustre ce modèle en prenant pour exemple un individu de sexe 
féminin depuis son initiation sexuelle jusqu’à l’apparition du cancer du col utérin (Figure 1).  
Figure 1 – Modélisation de l’histoire naturelle de l’infection génitale aux papillomavirus humains 
 
Dans la conception de ce modèle, trois étapes ont été nécessaires : 1) l’estimation des 
mécanismes d’acquisition de partenaires sexuels dans la population, 2) la simulation réaliste 
de ces comportements et 3) la superposition de la dissémination des HPV à ces simulations. 
Après avoir décrit les données utilisées pour les comportements sexuels, nous détaillons ces 
trois étapes.  
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3- Contribution : Estimation du profil d’acquisition de partenaires sexuels 
Le travail présenté ici décrit la première étape du développement de la plateforme de 
transmission des infections aux papillomavirus. Il s’agit d’une version finalisée du modèle 
d’acquisition de partenariats sexuels au cours du temps à partir d’une analyse en variables 
latentes. Des modèles de mélange de lois sont utilisés pour la modélisation de l’acquisition de 
nouveaux partenaires en combinant des données de biographie sexuelle incluant l’âge au 
premier rapport, le nombre cumulé de partenaires, et le nombre de partenaires acquis au cours 
des douze derniers mois. Ces modèles permettent d’identifier de manière robuste les profils de 
comportements sexuels au sein de la population.276 Cette classification en niveaux d’activité 
sexuelle permettra d’identifier les profils à risque d’infections sexuellement transmissibles.277 
Elle sera également un apport pour la modélisation du processus d’appariement. Outre la 
différence d’âge entre candidats potentiels lors de l’appariement, l’appartenance aux 
différents clusters d’activité sexuelle devrait intervenir lors du choix du partenaire, 
l’appariement étant généralement assumé assortatif.278 
La contribution est présentée sous la forme d'un article, telle qu’elle sera valorisée. L’article 
est présenté ici dans sa version anglaise. Il est destiné à une revue internationale anglophone à 
comité de lecture. 
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Profiles of sexual partners’ acquisition with age in the general population: a latent class 
analysis 
 
1- Introduction 
The acquisition of new sexual partners allows the spread of sexually transmitted infections 
(STI) transmission in populations. As mathematical modelling is increasingly used to 
compare interventions and identify their shortcomings, it is all the more important to 
characterize how many and when new partners are acquired.1 Yet, the making-up of sexual 
partnerships is a complex process, involving individual characteristics of the two partners, 
such as gender, age and level of sexual activity.2–4  
As of now, the most common choice to describe partner acquisition has been to split the 
population according to the incidence of new sex partners. For example, Yorke et al.5 showed 
that the persistence of gonorrhea could be explained if the population was split in a ‘core-
group’ with a high rate of sex-partner change relative to others. Such descriptions have been 
quantitatively refined using data from population studies.6 Turner et al.7 split the population in 
four classes based on the quartiles of the number of new partnerships per year, while 
White et al.8 adopted a six-classes descriptions. Van de Velde et al.9 used quartiles of the 
lifetime cumulative partners’ number stratified to define four sexual activity levels and 
computed the actual number of new partners by averaging the number of new sexual partners 
recruited by members in this class over the last year.  
Importantly, these models are structured according to the rate of new partner acquisition, but 
do not allow for a change in this rate with age. Yet, this information could be critical in STIs 
which are chronic or occur repeatedly, since interventions like vaccination could change risk 
over one’s lifetime. Direct observation of profiles of partner acquisition with age is however 
impossible for want of longitudinal data on the build-up of sexual partnerships. On the 
contrary, cross-sectional surveys on sexual behavior often report dated events like age at first 
partnership, ‘incidence’ data like number of new partners in a recent period of time and 
‘prevalence’ data like the lifetime cumulative number of partners since the first one.2,4,10 
There are methodological challenges in the collection and interpretation of each type of data: 
it is thought that dated events occurring once in a lifetime, for example the date of first sexual 
partnership, are reported reliably.11 On the contrary, cumulative quantities, such as the 
number of partners, may be more prone to recall bias. Their accuracy tends to worsen for long 
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periods (for example lifetime) compared to recent and limited-in-time periods.11,12 To 
overcome the limitation of each data, a joint analysis could be used to identify profiles of 
partner acquisition with age in the general population. A statistical model makes it possible to 
link these data subject to the hypothesis that profiles of partner acquisition are stable in the 
population over time. 
In the present work, we describe a method to estimate sexual partner acquisition with age 
using data collected in a cross-sectional sample, linking number of new partners to the 
lifetime cumulative number of partners. A by-product of this approach is the possibility to 
examine the agreement of these data. Finally, we explore the existence of different patterns of 
partner acquisition using mixture models to recover latent profiles and improve description of 
sexual behaviour in the general population.13 
2- Material and methods 
The Social Context of Sexuality (SCS) study has been described in detail elsewhere.14,15 In 
summary, a random sample of the French population was interviewed by telephone and asked 
to report several characteristics regarding sexual behavior. Here, we used for each participant 
the age at first sexual intercourse, the cumulated number of partners at the age of survey 
(lifetime partners) and number of partners during the 12 months preceding the survey (recent 
partners). Sampling weights have been computed to match the French population 
characteristics. Here, we included only opposite-sex contacts in individuals aged 18-45 years 
old. The 1% individuals reporting the highest number of lifetime partners (> 60) and the 1% 
reporting the youngest age at first intercourse (<13 years old) were excluded as outliers.12 
2.1- Modeling partner acquisition with age  
We describe a joint model for analyzing age at first sexual partnership, number of new 
partnerships in the last year and cumulated incidence of sexual partnerships over time. For age 
at first sexual partner acquisition, we use a parametric “time to event” analysis, where persons 
who did not report having a first partner are censored at their age at the time of the interview. 
Here, we fit a Weibull distribution with density function fγ and cdf Fγ to  the age at first 
sexual partnership, characterized by parameter γ (shape and scale). We introduce the indicator 
variable s taking value 1 if a first partnership had been observed at the time of study and 0 
otherwise. 
Estimating the rate of new partner acquisition with age after the first one requires taking into 
account age  at the time of the survey completion. We denote |  the cumulative number 
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of partners up to age A and  the number of partners in the last year. Denoting 	 for the 
(unobserved) number of new partners recruited at age 
 not including the first one, the 
cumulative number of partners was| = 1 + ∑ 		 + . We assumed independent 
Poisson distributions for 	 with (	) = 		, so that βa is the mean number of new 
partnerships formed at age a. Therefore,  =  is Poisson distributed with mean and 
| − 1 is also Poisson distributed with mean | = ∑ 		 .16 For a parsimonious 
description, the mean number of new partners per year was described by a set of 6 βa values, 
one for each age interval in [13-17],[18-22],[23-27],[28-32],[33-37],[38-45].   
2.2- Profiles of sexual partner acquisition with age 
We hypothesized the existence of several profiles of sexual partner acquisition in the 
population, each defined by a particular choice of βa and γ. To estimate the parameters and the 
frequency of each profile, we used an EM algorithm that is well suited to mixture problems.17 
We analyzed the data in 3 ways:   
- “joint” model: Writing | = | − , we modelled the pair (ZA, NA-1|A0 – 1) as 
independent Poisson random variables. The log-likelihood was log (, ) = ∑ ( − 
! ) log ∑ " ,"#"$ −∑ "%" ,"#"$ − log( − ! )! + ! log∑ " ∑ ",	' ,	(	$#"$ −
∑ " ∑ ",	' ,	(	$#"$ − log ! ! + log )*+, ,
-. /1 − 0*( )1
-.
  
where πj was the frequency of profile j with βj,a the corresponding parameters, xi,a the number 
of person-years spent in age interval a by individual i, ! was the number of new partners in 
the last year, ' ,	was 1 in the current age class and 0 otherwise and   ," = ∑ ",	+2 ,	 −(	$
' ,	, the expected number of partners up to age A-1. 
- “under-reporting”: We allowed for “under-reporting” of the cumulative number of partners 
by a fraction %. Therefore, we assumed +| − 1, = 	%	|with	0 < % < 1.   
- “over-reporting”: We allowed for “over-reporting” of incident partners, i.e. ()	 = 	 9 	 
with 0 < α < 1. Note that the fit of this model, as measured by the BIC, is always the same as 
that of the “under-reporting” model described above, although interpretation is different. 
The βs were constrained for positivity for estimation. We explored up to five latent classes to 
preserve interpretability and computed the Bayesian Information Criterion for each number of 
latent classes.18 For each individual, we predicted the cumulated number of partners to assess 
98 
 
goodness of fit. We also computed the mean number of new partners in the last year for 
comparison to the number reported in the interview. All computations were performed in R.19 
3- Results 
3.1- Sexual history of participants 
Table 1 summarizes the data for the 4589 women and 3793 men included in the analyses. All 
participants but 5.3% in women and 3.8% in men reported a first sexual partner, the age at 
first sexual partner acquisition ranging from 13 to 39 years old, with an average of 17.9 in 
women and 17.1 for men. The cumulative number of partners increased with age, up to 4.5 
(SD=7.6) for women and 10.6 (SD=17.8) for men in their forties. On the contrary, the number 
of new partners in the last year decreased with age. The standard deviations were large for all 
quantities, indicating a large heterogeneity in these quantities in the population.  
3.2- Lifetime cumulative number of partners and number of partners in the last year 
A striking feature in Table 1 is that, based on the number of new partners reported for each 
year of age, the cumulative number of partners overall should be larger than reported. For 
example, a man having a first partner at 18 years old should have had, by age 42, an average 
number of partners equal to 1+1.13*5+0.72*5+0.49*5+0.23*5+0.15*5 = 14.6. However, the 
reported cumulated number was only 10.6 in men of this age. In women, a difference in the 
same direction was observed, with an expected cumulated 7.0 partners compared with 4.5 
reported.  
The joint model helped quantify these differences. A good fit was obtained for the cumulative 
number of partners in men and women using the “joint” model (Figure 1, bottom). The 
estimated age at first sexual partnership was 17.5 in men and 18.1 in women. As above, the 
estimated numbers of new partners per year (βa) in this model were less than reported: for 
example, we estimated an average 0.6 new partners/year in the 18-22 years old men when 
they reported 1.1, and likewise in women (0.3 estimated versus 0.5 observed). The models 
allowing for under or over reporting provided a better fit overall, as measured by BIC 
(Table 2). In the “under-reporting” model the number of incident partners matched that 
reported, but only if one-half of the actual number of partners were reported (i.e. α = 50% 
under-reporting in both genders). In other words, the actual cumulative number of partners at 
age 42 was 18.6 rather than 10.6 in men and 8.8 rather than 4.5 in women (Figure 1, bottom, 
dashed lines). In the “over-reporting” model, the fit to the cumulated number of partners was 
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obtained if the reported number of new partners in the last year was double the actual number 
of new partners.  
3.3- Profiles of partner acquisition with time 
Allowing for several profiles of partner acquisition (PPA) led to increasingly better fit to the 
data, as did under/over reporting (Table 2). In both genders, the improvement in BIC was 
large for initial splits but decreased afterwards.  
Figure 2 shows the predicted profiles of cumulative numbers of partners in males and females 
as a function of age, estimated from the joint model for 5 PPAs. Table 3 and Table 4 provide 
a detailed summary of the identified profiles for men and women. We first focus on the results 
from the “joint model”, and comment differences with “over/under-reporting in the following 
paragraph. 
In men, the average age at first sexual partnership ranged between 15.7 and 24.9 years old in 
the different profiles (Table 3). The PPAs mostly reflected the cumulative number of 
partners, with well separated profiles. Thirty-eight percent (38%) of the population was found 
in the most common profile (PPA1) for a cumulative number of partners of 9.2 at age 42. The 
second most common PPA (PPA2, 27%) totaled 2.8 partners at age 42, while PPA3 (21%) 
totaled 19 partners at age 42. The PPA with the smallest cumulative number of partners (1.6– 
PPA4) corresponded to 7.1% of the population, with an average first sexual contact at age 25 
years old. The last and less common PPA (PPA5 – 6.5%) corresponded to the largest number 
of partners (36 partners by age 42). In all PPAs but PPA2, partners acquisition showed 
continuing accrual with age. PPA2 was more staggered, with 2 separate phases of partner 
acquisition (13-17 and 23-32) interspersed with age ranges with less new partners. 
In women, the age at first sexual partnership ranged from 16.7 to 21 (Table 4). The most 
common PPA corresponded to 38.9% of the population and totaled 4.4 partners by age 42. In 
this PPA, the rate of partner acquisition was low after age 22 until an extra increase in the last 
age class (38-42).  Approximately one fourth of the population (24.0%) belonged to a PPA 
with 1.1 partners at age 42 (PPA2), which was the second most common. Among the three 
other PPAs, PPA3 was similar to PPA1, with cumulative number of 5.8 partners, but partner 
acquisition remained large in the age range 23-32 before decreasing. The last two PPAs 
corresponded to profiles with more partners, one totaling 13.1 (11.5%) and the other 13.9 
(6.3%), with continuous accrual throughout life. The main difference between these two last 
PPAs was age at initial partnership, 16.7 years old versus 21. 
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3.4- Under and Over-reporting 
In all the analyses reported above, there remained discrepancies between the fitted cumulative 
number of partners and the number of new partners in the last year. Allowing for differential 
reporting between the cumulative number of partners and the number of partners in the last 
year improved the fit of the model (Table 2). The results of these analyses are reported in 
Table 3 and Table 4. The identified PPAs were roughly similar in frequency in women. In 
men, the 2 most common PPAs changed frequencies in the over/under reported models, with 
the most common becoming second and the other way round. In both genders, the cumulative 
number of partners was affected by taking under/over-reporting into account. In women, the 
estimated amount of under/over-reporting was large in all PPAs, ranging from 26 to 66%. For 
example, in PPA4, the cumulative number of partners almost doubled, from 13.1 to 25.6 in 42 
years old. As a consequence, the predicted profiles changed, with more cumulative partners 
predicted (Suppl. Info). In men, this was especially true for PPA2, where reconciling number 
of new partners and lifetime cumulative numbers required considering that only 1 partner out 
of 4 was actually reported in the cumulative data. The discrepancies were smaller in the other 
PPAs and the 2 most extremes PPA in men (PPA4 & PPA5) even indicated very good 
agreement between cumulative and new partners data.  
4- Discussion 
Here, we have proposed a methodology to analyze jointly all the data likely to have been 
collected in sexual behavior studies: age at first partnership, cumulative numbers of partners 
and number of new partners in the last year. We identified several profiles allowing a finer 
description of sexual behaviors, and evidenced discrepancies in cumulative numbers and 
number of new partners. 
The identified PPAs were better separated in men than in women. In both genders, a PPA was 
identified with a little more than one partner: This corresponded to 10% in males and 20% in 
females. The PPAs with many sexual partners were more different according to genders: In 
men, one PPA showed a large number of partners, with up to 36 cumulative number of 
partners at age 42: in this PPA, a first sexual partner was acquired at a young age and new 
partners were acquired throughout life. Such profiles were also seen, albeit to a lesser extent 
in women. In the 5 PPA analysis reported here, no PPA described women with a very large 
number of partners.  However, in the model with 4 PPAs, there was a PPA with a large 
number of partners in women (20 at age 42). In most PPAs, and especially in women, 
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acquisition of new partners was larger before 30, except for PPAs with a large number of 
partners, where the rate of recruitment remained large over time.   
Allowing for under/over-reporting always improved the fit to the data. This suggests that the 
data reported for cumulative number of partners and partners in the last year are not always 
consistent, since cumulating “last year” data over time always led to a larger cumulative 
number of partners than actually reported. Sexual behavior surveys based on retrospective 
self-reports may be subject to sampling bias, recall bias or intentional misreporting.20 Lifetime 
reports and long-time recall of a number of outcomes have sometimes been judged 
unreliable.11,12 Here, this would lead to favor the “under-reporting” hypothesis. This 
comforted by the existence of PPAs where both types of report are in agreement, showing that 
the result is not a systematic outcome of the method for analysis. The immediate consequence 
is that the actual cumulative number of partners would be larger than usually reported, as 
shown in Table 3 and Table 4. Profiles identified in women suggested more substantial 
mismatch between cumulative and new partners. Gender discrepancies in self-reported sexual 
biography are consistently found in surveys.15,20,21 Previous research identified response bias 
as the most likely explanation to the gender gap.22 Our analyses are consistent with such 
under-reporting. Accounting for under-reporting as we did was however not sufficient to 
reduce this gender gap. For example, the – corrected for under-reporting – average cumulative 
number of partners in the female population at age 42 in the 5 PPA model was 8.9 (rather than 
5.5 without under-reporting), but while this number was closer to the average 10 partners 
reported by men, this was not close to the 15 partners in men – corrected for under-reporting.  
In our modelling approach, the natural history of sexual life was modeled as the recruitment 
of new partners after sexual initiation. We only modelled partner acquisition, rather than 
partnership formation and dissolution,23 as the data did not inform on the duration of 
partnerships. A strong hypothesis was stationarity of PPAs with time, i.e. that neither their 
proportion nor their characteristics would change with time. Partner recruitment and sexuality 
were evidenced to be stable during adolescence and young adulthood.14,24 This seems to be a 
reasonable hypothesis, as the age at first intercourse has been relatively constant since the 
1970s, between 17 and 18 years old in both genders, and the lifetime cumulative number of 
partners in men has also been almost the same in the repeated surveys.15,25 This number has 
however been increasing in women, although this is generally attributed to changes in 
reporting rather than to actual changes in behavior.15,26 If new partners per year were reported 
more truthfully, then our approach helped recover more consistent estimates of cumulative 
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numbers. We also limited the analysis to the 18-42 years old, born after the 70s, expecting 
that stationarity would be acceptable over this 30 year period. While it would be possible to 
modify the method to take into account non-stationarity, this would require analyzing several 
cross-sectional studies at the same time to separate age and period effects.  
Using mixture models allowed recovering several PPAs, but was not exempt of problems. The 
first was that no clear number of PPAs could be selected on statistical grounds, as allowing 
more PPAs always improved model fit. Another, more subtle difference was that quantitative 
differences between PPAs could be limited: for example, in the women’s analysis, several 
PPAs corresponded with similar behaviors (f.e. PPA4 and 5), although taking into account 
under-reporting nuanced this conclusion. 
Data provided by SCS study report sexual behaviors of a representative sample of the French 
population and permit to model partner recruitment through the lifetime, knowing the age at 
first intercourse, the age at the time of survey and the total number of partners. The 
recruitment rate of new sexual partners varies between individuals. Finite mixture modelling 
allows considering this behavioral heterogeneity with a proper description of well-defined 
profiles of sexual activity, stable over time.  
Our analysis provides several profiles of partner acquisition that may be used to realistically 
simulate sexual networks in population. It also pointed out the possibility to identify 
discrepancies in reported data that could help reduce bias in population estimates.  
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5- Tables and figures 
 
Table 1 - Sexual biography elements provided by SCS survey 
  Women   Men  
Age Number 
(N) 
Cumulated 
number of 
partners* 
Mean+/-SD 
New 
partners 
preceding 
year*  
Mean+/-SD 
Number 
(N) 
Cumulated 
number of 
partners* 
Mean+/-SD 
New 
partners 
preceding 
year*  
Mean+/-SD 
18-22 647 2.81+/-5.19 0.47+/-1.53 601 5.36+/-10.6 1.13+/-2.94 
23-27 783 4.44+/-8.82 0.47+/-1.48 590 9.08+/-21.2 0.72+/- 2.18 
28-32 898 4.26+/-8.68 0.17+/-0.70 748 9.05+/-19.9 0.49+/-1.49 
33-37 1234 4.93+/-9.43 0.11+/-0.49 1020 8.71+/-18.0 0.23+/-0.95 
38-42 767 4.49+/-7.62 0.17+/-0.58 633 10.58+/-17.8 0.15+/-0.60 
       * in those who reported a first partner 
 
 
 
Table 2 : Model fit as a function of the number of PPAs (BIC) 
 Men   Women  
number of PPA Joint under/over-reporting  joint under/over-reporting 
1 175415 173934  134404 133492 
2 139390 137508  111826 110563 
3 128697 127680  107859 107106 
4 126085 125587  104877 104383 
5 124422 124171  104022 103411 
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Table 3 : Profiles of Partner Acquisition (PPA) with age in Men 
Men                  
 Joint  Under-reporting§  Over-reporting§ 
PPA 1 2 3 4 5  1 2 3 4 5  1 2 3 4 5 
Freq (%) 38.1 27.4 20.8 7.1 6.5  25.4 32.7 22.8 12.6 6.5  25.4 32.7 22.8 12.6 6.5 
Age 1
st
 
partner 
16.8 18.0 15.7 24.9 16.4  16.9 17.4 15.7 21.2 16.7  16.9 17.4 15.7 21.2 16.7 
% reported                  
 incident 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100% 100% 100% 100%  139% 384% 136% 100% 109% 
 cumulative 100% 100% 100% 100% 100%  72% 26% 74% 100% 92%  100% 100% 100% 100% 100% 
New partners/year 
 13-17 0.44 0.25 0.51 0.0 2.97  0.01 4.7 0.76 0.00 3.32  0.01 1.22 0.56 0.00 3.05 
 18-22 0.50 0.02 1.6 0.0 3.49  0.70 0.49 2.11 0.00 3.79  0.51 0.13 1.56 0.00 3.48 
 23-27 0.34 0.14 0.99 0.0 1.39  0.16 0.64 1.14 0.06 1.41  0.12 0.17 0.84 0.06 1.30 
 28-32 0.42 0.16 0.47 0.08 1.03  0.99 0.04 0.55 0.09 1.12  0.71 0.01 0.41 0.09 1.02 
 33-37 0.19 0.00 0.13 0.11 1.70  0.31 0.01 0.15 0.06 1.76  0.22 0.00 0.11 0.06 1.62 
 38-42 0.13 0.00 0.39 0.01 0.35  0.15 0.01 0.37 0.01 0.36  0.11 0.00 0.27 0.01 0.33 
Cumulative number of partners
*
 
 17 1.4 0.7 2.1 0.1 4.7  0.6 7.5 2.8 0.2 5.3  0.6 2.4 2.3 0.2 4.9 
 22 4.0 1.3 9.8 0.3 17.7  4.2 10.2 12.8 0.4 19.5  3.3 3.4 9.7 0.4 18.0 
 27 5.7 1.9 14.4 0.5 23.4  5.0 13.3 18.2 0.8 25.4  3.9 4.2 13.6 0.8 23.4 
 32 7.7 2.7 16.7 0.9 27.7  9.8 13.5 20.8 1.3 30.0  7.3 4.2 15.6 1.3 27.6 
 37 8.6 2.8 17.3 1.4 34.7  11.3 13.6 21.5 1.6 37.2  8.4 4.2 16.1 1.6 34.3 
 42 9.2 2.8 19.1 1.6 36.1  12.0 13.6 23.3 1.7 38.7  9.0 4.2 17.4 1.7 35.6 
*
 averaged over age at first partner distribution § PPAs were ordered to match those in the Joint model
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Table 4 : Profiles of Partner Acquisition with age in Women 
Women                  
 Joint  Under-reporting  Over-reporting 
PPA 1 2 3 4 5  1 2 3 4 5  1 2 3 4 5 
Freq (%) 38.9 24.0 19.3 11.5 6.3  37.7 25.1 21.7 8.3 7.2  37.7 25.1 21.7 8.3 7.2 
Age 1
st
 
partner 
16.8 19.6 18.9 16.7 21.0  16.8 18.7 20.0 16.8 20.8  16.8 18.7 20.0 16.8 20.8 
% reported                  
 incident 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100% 100% 100% 100%  256% 384% 156% 227% 151% 
 cumulative 100% 100% 100% 100% 100%  39% 26% 64% 44% 66%  100% 100% 100% 100% 100% 
New partners/year 
 13-17 0.37 0.06 3.46 0.00 0.83  1.30 0.31 4.45 0.00 1.80  0.50 0.08 2.86 0.00 1.18 
 18-22 0.29 0.00 0.22 0.33 3.03  0.54 0.00 0.65 0.85 4.97  0.21 0.00 0.42 0.37 3.27 
 23-27 0.04 0.02 0.18 1.07 1.05  0.18 0.12 0.20 2.29 1.56  0.07 0.03 0.13 1.00 1.02 
 28-32 0.04 0.00 0.19 0.32 0.07  0.09 0.00 0.23 0.76 0.04  0.03 0.00 0.14 0.33 0.03 
 33-37 0.03 0.00 0.04 0.19 0.73  0.05 0.01 0.04 0.35 0.48  0.02 0.00 0.03 0.15 0.31 
 38-42 0.16 0.00 0.04 0.52 0.34  0.22 0.00 0.05 0.73 0.20  0.09 0.00 0.03 0.32 0.13 
Cumulative number of partners* 
 17 1.5 0.3 1.9 0.8 0.6  3.1 0.5 3.2 0.8 0.9  1.7 0.3 2.2 0.8 0.6 
 22 3.0 0.8 3.5 2.6 5.7  5.9 1.1 6.6 5.2 8.2  2.9 0.9 4.6 2.8 5.5 
 27 3.2 1.1 4.4 7.9 8.8  6.8 1.7 7.6 16.5 12.6  3.2 1.2 5.3 7.7 8.5 
 32 3.4 1.1 5.4 9.5 9.2  7.2 1.7 8.7 20.2 12.9  3.4 1.2 6.0 9.4 8.8 
 37 3.6 1.1 5.6 10.5 12.4  7.4 1.8 8.9 22.0 15.1  3.5 1.2 6.1 10.1 10.3 
 42 4.4 1.1 5.8 13.1 13.9  8.5 1.8 9.2 25.6 16.0  3.9 1.2 6.3 11.7 10.9 
*
 averaged over age at first partner distribution § PPAs were ordered to match those in the Joint model
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Figure 1 - Number of new partners in the last year (top) and cumulative number of partners (bottom) in 
French men (left) and women (right). Continuous lines show the results of the joint model, dashed lines 
the results of the “under-reporting” model and dotted lines the “over-reporting” model. Dots show the 
observed averages with corresponding 95% confidence interval. 
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Figure 2 - Profiles of partner acquisition with time in Men (left) and Women (right). Line widths are 
proportional to the share of the corresponding profile in the population.   
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Table 5 : Number of new partners in the last year and cumulative number of partners in French men and women, by profile of partner acquisition (PPA) 
  PPA1 PPA2 PPA3 PPA4 PPA5 
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Table 6 : Number of new partners in the last year and cumulative number of partners (under/over reporting) in French men and women, by PPA 
  PPA1 PPA2 PPA3 PPA4 PPA5 
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 Figure 3 - Profiles of partner acquisition with time (under/over reporting) in Men (left) and Women 
(right). Line widths are proportional to the share of the corresponding profile in the population. 
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4- Illustration du fonctionnement de la plateforme de transmission des infections 
par les papillomavirus - Résultats de simulations à partir d’une version 
précédente du modèle d’acquisition de partenaires 
La modélisation de comportements sexuels à partir des données les plus fiables de biographie 
sexuelle disponibles en France est un préalable pour l’implémentation de la modélisation de la 
transmission des infections par les HPV et des actions de santé publique pour les prévenir 
(vaccination HPV et dépistage du CCU).  
Cette étape a nécessité l’élaboration d’études spécifiques dont la difficulté a mené à repousser 
la réalisation d’une plateforme finalisée de transmission des infections par les HPV.  
Si le travail exposé dans la section précédente présente la version finalisée du modèle 
d’acquisition de nouveaux partenaires, la section suivante n’a pu intégrer ces derniers 
résultats.  
Néanmoins, à visée illustrative, nous présentons ici une maquette du modèle individu-centré 
d’histoire naturelle de l’infection par les HPV, basée sur une version précédente de la 
modélisation d’acquisition de partenaires, depuis l’initiation sexuelle jusqu’à la persistance de 
l’infection. 
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4.1- Modélisation des contacts sexuels (version précédente à celle qui sera publiée) 
Nous avons développé un modèle d’estimation de l’âge à l’acquisition de nouveaux 
partenaires sexuels après stratification a priori des niveaux d’activité sexuelle et estimation 
distincte de l’âge à l’initiation sexuelle et au renouvellement de partenaires. 
4.1.1- Données 
Les données utilisées sont celles de l’enquête Contexte de la Sexualité en France (CSF), 
réalisée entre septembre 2005 et mars 2006.279 Notre analyse se limite aux données déclarées 
par les individus hétérosexuels âgés de 18-45 ans afin de décrire les comportements sexuels 
des générations les plus jeunes. Les variables utilisées dans l’analyse regroupent l’âge au 
moment de l’enquête, l’âge au premier rapport sexuel, le nombre de partenaires vie-entière 
ainsi que le nombre récent de partenaires (au cours des 12 derniers mois). Les données sont 
pondérées afin de conserver la distribution des caractéristiques de la population française. Les 
individus rapportant des comportements hétérosexuels extrêmes (> 100 partenaires sexuels) 
sont exclus de l’analyse.280 
4.1.2- Stratification des niveaux d’activité sexuelle 
Le niveau d’activité sexuelle est défini à travers le nombre cumulé de partenaires. Néanmoins, 
un découpage par quartiles suivant le nombre de partenaires vie-entière aurait privilégié des 
individus les plus âgés car les temps d’observation sont plus longs. Inversement, un 
découpage par quartiles suivant le nombre de partenaires récents aurait privilégié des 
individus les plus jeunes qui rapportent des taux de renouvellement de partenaires très élevés. 
Afin de s’affranchir de ces effets générationnels, nous avons fait le choix de découper en 
quartiles le nombre de partenaires sexuels vie-entière pour chaque classe d’âge regroupant les 
[18-19], [20-24], [25-29], [30-34], [35-39] et les [40-45]. 
Nous avons privilégié ici une description en deux niveaux d’activité sexuelle dans chaque 
genre, avec les individus présentant une « activité sexuelle élevée » correspondant aux 
personnes qui rapportent un nombre de partenaires cumulé dans le quartile supérieur de leur 
tranche d’âge, et les autres, décrits comme ayant une « activité sexuelle modérée ». En 
pratique, cela équivaut à un seuil de 5 partenaires chez les femmes et de 10 chez les hommes. 
4.1.3- Modélisation de l’initiation sexuelle 
L’âge d’entrée dans la vie sexuelle est estimé à partir des données déclaratives de l’âge au 
premier rapport sexuel, grâce aux modèles de survie paramétriques.281 Ces modèles 
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permettent de relier la date de survenue d'un évènement à des variables explicatives et à une 
distribution de probabilité. Contrairement aux modèles non paramétriques ou semi-
paramétriques (hazard proportionnel, Cox, etc.), le risque instantané h(t) est estimé dans les 
modèles paramétriques, partant de l'hypothèse que les temps de survie suivent une distribution 
fixée a priori. La variable considérée T est le temps écoulé jusqu'à la survenance de 
l'événement (ici 1er rapport sexuel). Le modèle de survie paramétrique permet d'exprimer le 
risque de survenance de l'événement en fonction de l'instant t et des variables explicatives 
(genre, niveau d’activité sexuelle, etc.). La fonction de survie, notée S(t), est définie en 
fonction de la distribution choisie. Les paramètres sont estimés par maximum de 
vraisemblance sur le logiciel R.282 
4.1.4- Modélisation de l’acquisition de nouveaux partenaires 
Dans une description monogame séquentielle, l’acquisition d’un nouveau partenaire revient à 
décrire le temps entre deux appariements successifs. Les données de l’enquête CSF ne 
fournissent pas l’âge à l’acquisition des partenaires successifs. L’acquisition de nouveaux 
partenaires est envisagée comme un processus dépendant de l’âge, basé sur le nombre de 
partenaires acquis depuis le début de l’activité sexuelle. Nous avons modélisé la sur-
dispersion de ces données en utilisant un modèle binomial négatif de type 1 (relation linéaire 
entre la moyenne et la variance).283 Cette spécification permet de modéliser le nombre de 
partenaires vie entière comme le cumul du nombre de partenaires à chaque âge, depuis le 
premier rapport jusqu’à l’âge au moment de l’enquête. Si  est l’âge au premier rapport 
sexuel,  l’âge au moment de l’enquête et 	 le nombre de nouveaux partenaires recrutés à 
l’âge a, le nombre cumulé de partenaires jusqu’à l’âge  est  | = 1 + ∑ 		 . Nous 
supposons que 	 suit une distribution binomiale négative de type 1 avec (	) = 		, de 
sorte que | − 1 suive également une distribution binomiale négative.283–285  
Dans une perspective de parcimonie, le nombre moyen annuel de nouveaux partenaires est 
décrit par un ensemble de paramètres de 6 valeurs βa, dont chacune correspond à un intervalle 
d’âge parmi [13-19], [20-24], [25-29], [30-34], [35-39] et [40-45]. Les estimations sont 
réalisées par maximum de vraisemblance, avec une contrainte de positivité sur les 
estimateurs. Elles font intervenir des routines spécifiques programmées pour l’occasion sur le 
logiciel R.282 
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4.1.5- Résultats 
La spécification log-logistique est retenue sur des critères statistiques de sélection de modèles 
(log-vraisemblance = 26866,4 et AIC = 53740,7). Pour les femmes, l’âge moyen au premier 
rapport est estimé 18,1 ans (±0,2), comparativement à l’âge déclaré à l’initiation de 17,9 ans 
(±2,5). Pour les femmes présentant une activité sexuelle modérée, l’âge moyen au premier 
rapport est estimé à 18,4 ans (±0,2) alors qu’il s’établit à 16,9 ans (±0,5) pour celles qui 
appartiennent au cluster avec une activité sexuelle élevée [: < 10;]. Pour les hommes, l’âge 
moyen au premier rapport est estimé 17,5 ans (±0,4), comparativement à l’âge déclaré à 
l’initiation de 17,1 ans (±2,6). Pour les hommes ayant une activité sexuelle modérée, l’âge 
moyen à l’initiation sexuelle est estimé à 17,6 ans (±0,4) tandis qu’il est de 16,2 ans (±0,7) 
pour ceux ayant une activité sexuelle élevée [: < 10;]. 
Le recrutement annuel de nouveaux partenaires est estimé à partir du nombre cumulé de 
partenaires. Un modèle est estimé pour les hommes et un autre pour les femmes. Le test sur le 
paramètre d’échelle confirme la sur-dispersion des données. Cette sur-dispersion du nombre 
cumulé de partenaires est plus importante chez les hommes que chez les femmes. Quel que 
soit le sexe considéré, elle est plus importante au sein du cluster décrivant l’activité sexuelle 
la plus élevée comparativement au cluster regroupant le comportement sexuel moyen. 
Pour les 20-25 ans, le nombre moyen cumulé de partenaires est estimé à 2,6 (±2,2) pour les 
femmes et 5,7 (±6,4) pour les hommes, pour un nombre moyen de partenaires déclaré de 3,8 
et 6,6 respectivement. Pour les 30-35 ans, le nombre moyen de partenaires vie-entière est 
estimé à 4,6 (±4,0) pour les femmes et 9,9 (±10,7) pour les hommes, pour un nombre moyen 
de partenaires déclaré de 4,8 et 9,6 respectivement. Pour les 40-45 ans, le nombre moyen de 
partenaires est estimé à 4,8 (±4,7) pour les femmes et 11,9 (±13,5) pour les hommes, pour un 
nombre moyen de partenaires déclaré de 5,1 et 15,0 respectivement.  
Le recrutement des nouveaux partenaires intervient principalement entre l’âge de 20 et 25 ans. 
Il se poursuit jusqu’à l’âge de 30 ans chez les femmes et 40 ans chez les hommes. Pour les 20-
25 ans, le nombre moyen annuel de nouveaux partenaires est estimé à  0,4 (± 0,3) pour les 
femmes et 1,3 (± 0,7) pour les hommes. Il décroît considérablement ensuite pour les femmes 
avec 0,1 (± 0,1) partenaires recrutés annuellement entre 30 et 35 ans et 0,0 (± 0,0) entre 40 et 
45 ans. Chez les hommes, le recrutement se poursuit mais avec une moindre amplitude 
puisque le nombre estimé de nouveaux partenaires passe à 0,2 (± 0,2) pour les 30-35 ans et à 
0,2 (± 0,1) pour les 40-45 ans.  
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4.2- Simulation de l’activité sexuelle (basée sur la version précédente du modèle de 
contacts sexuels) 
4.2.1- Initiation sexuelle 
Dès le démarrage de la simulation, les probabilités d’entrée dans la vie sexuelle en fonction de 
l’âge, dérivées de la modélisation de l’initiation sexuelle, sont mobilisées. Elles permettent de 
générer l’âge auquel un individu sera appétent à l’initiation sexuelle est défini, s’il est destiné 
à connaître l’évènement. Dès que son âge courant égalera ou dépassera cet âge prédit, l’agent 
se mettra en quête d’un partenaire sexuel. 
4.2.2- Appariement 
Pour la simulation, nous avons adopté des règles d’appariement stochastique à dominance 
mixte où l’initiative du partenariat est assurée alternativement par les femmes puis les 
hommes.286 Le choix du partenaire potentiel se fait au hasard, en privilégiant l’écart d’âge 
entre partenaires comme seule contrainte lors de l’appariement. Ce processus est actuellement 
régulé par une fonction distance dans la lignée du travail de modélisation des comportements 
démographiques de l’Insee.287 Plus la différence d’âge entre les partenaires potentiels est 
proche de l’écart constaté dans les données de l’enquête CSF (environ 2 ans en faveur du 
partenaire masculin) plus la probabilité d’appariement est forte. Notre choix s’est porté sur 
une fourchette d’écart d’âge de ±	10 ans entre les partenaires lors de l’implémentation car 
l’analyse de l’écart d’âge entre partenaires montre que plus de 90% des appariements se font 
dans une fourchette de 10 ans. 
4.2.3- Acquisition de nouveaux partenaires 
L’acquisition de nouveaux partenaires est simulée en deux temps : la fréquence d’acquisition, 
pour un individu, est d’abord tirée au sort dans une loi Gamma. Ensuite, l’entrée dans le 
compartiment de recherche active de partenaires est simulée par la réalisation d’un processus 
de Poisson avec ce taux. Au niveau de la population, la superposition de ces lois de Poisson 
dont la moyenne est donnée par une loi Gamma simule une loi binomiale négative.288,289 
4.3- Simulation de la transmission de l’infection par les HPV 
Nous avons considéré un modèle de transmission des HPV uniquement par voie sexuelle. 
Après stabilisation des interactions sexuelles au sein de la population fictive et l’atteinte d’un 
équilibre stationnaire, le virus est introduit. En accord avec la littérature, la clairance 
virologique est programmée de façon à concerner 90% de la population sur une période de 24 
mois.4,290,291 La persistance du virus est implémentée comme une caractéristique individuelle 
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et concerne 10% de la population.5–7,292 La transmission génitale des HPV se produit au 
moment de l’appariement et le risque de contamination par partenariat est total. 
4.4- Résultats des simulations 
4.4.1- Initiation sexuelle 
Lorsque les paramètres relatifs aux résultats des estimations par méthode de stratification a 
priori (2 classes : comportement moyen vs activité sexuelle élevée) sont utilisés, l’âge simulé 
au premier rapport est de 17,8 ans (± 2,5) chez les femmes et 17,3 ans (± 2,4) chez les 
hommes. Pour la partie de la population décrivant un comportement sexuel moyen, l’âge 
simulé au premier rapport est de18,1 ans (± 2,4) chez les femmes et de 17,7 ans (± 2,4) chez 
les hommes. Pour celle décrivant une activité sexuelle élevée, il est de 16,8 ans (± 2,3) chez 
les femmes et de 16,3 ans (± 2,2) chez les hommes (Figure 2).  
Figure 2 - Âge au premier rapport - comparaison de résultats de simulation aux données 
 
4.4.2- Recrutement de nouveaux partenaires 
Pour le nombre total de partenaires simulé, il est en moyenne de 5,6 (± 10,6) pour les femmes 
et de 5,3 (± 5,5) pour les hommes. Avec cette modélisation des interactions sexuelles, la 
prévalence de l’infection aux HPV est estimée à 11,6% (± 2,2). Le pic de l’infection est 
observé entre 20 et 25 ans avec un âge médian à l’infection de 23 ans (2,5) pour les femmes et 
de 25 (1,8) ans pour les hommes (Figure 3).  
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Figure 3 - Nombre cumulé de partenaires - comparaison de résultats de simulation aux données 
 
4.4.3- Prévalence de l’infection par les HPV 
Différents scénarii ont été testés lors des simulations. Celui basé sur une estimation commune 
pour les femmes et les hommes des paramètres de contacts sexuels, mais prenant néanmoins 
en compte le niveau d’activité sexuelle, retrouve une prévalence de l’infection aux HPV 
autour de 23 % avec une distribution d’âges à l’infection plus précoces. La simulation des 
interactions sexuelles basée sur un taux de recrutement de nouveaux partenaires chez les 
femmes égal à celui estimé pour les hommes retrouve une prévalence simulée de 20 % avec 
une répartition bimodale de l’âge à l’infection (Figure 4). 
Figure 4 - Résultats des simulations exploration de divers scénarii en fonction des comportements sexuels 
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5- Mise en perspective 
La définition d’une plateforme de simulation des comportements sexuels est un préliminaire 
incontournable à l’étude des interventions visant à prévenir les infections sexuellement 
transmissibles. Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés à l’élaboration d’une telle 
plateforme à partir des meilleures données de biographie sexuelle disponibles en France. Ceci 
a nécessité la mise en place d’études spécifiques, dont la difficulté a mené à repousser la 
présentation d’une plateforme finalisée de transmission des infections par les HPV. 
Néanmoins, pour la modélisation, nous présentons ici une version finalisée du modèle 
d’acquisition de partenaires sexuels qui représente l’étape fondamentale de la plateforme de 
transmission de l’infection par les HPV. Pour la simulation, nous sommes contraints de 
présenter des résultats obtenus à partir d’une maquette basée sur des estimations issues d’une 
version antérieure de la modélisation de l’acquisition de partenaires sexuels.  
Nous discutons dans la suite deux aspects : l’apport de données réalistes pour la définition des 
profils d’acquisition de partenaires ; puis, les difficultés liées à l’intégration des données 
estimées dans une plateforme de simulation.  
Concernant l’acquisition des partenaires 
Dans notre approche, la modélisation du profil de recrutement de nouveaux partenaires est 
l’étape-clé du modèle individu-centré décrivant la dynamique des interactions sexuelles au 
sein d’une population hétérosexuelle monogame. Le risque d’un individu de contracter et de 
transmettre une infection sexuellement transmissible dépend de son nombre de partenaires 
sexuels déclaré.293 Les études de biographie sexuelle rapportent systématiquement une très 
grande dispersion de la distribution du nombre de partenaires avec une majorité d’individus 
déclarant peu de partenaires et quelques individus rapportant un grand nombre de partenaires 
sexuels.294–296 Cette distribution du nombre de partenaires explique le maintien des infections 
sexuellement transmissibles malgré les traitements disponibles et les campagnes de 
prévention, puisqu’un noyau d’individus constitue un réservoir permanent pour les infections 
sexuellement transmissibles et concentre un risque élevé de les transmettre.277 
Les données de l’enquête CSF ne rapportent ni le rythme d’acquisition de nouveaux 
partenaires ni le nombre cumulé de partenaires chez les individus mineurs. La prise en compte 
de l’ensemble des éléments de biographie sexuelle paraît être la meilleure approche pour 
identifier ces profils. Nous avons donc proposé ici une méthode originale pour la modélisation 
des profils de comportements sexuels en combinant l’âge au premier rapport, le nombre 
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incident de partenaires, et le nombre cumulé de partenaires. L’accès aux données les plus 
complètes de biographie sexuelle fournies par l’enquête CSF a permis de considérer 
l’hétérogénéité des comportements sexuels et d’identifier des profils latents d’acquisition de 
nouveaux partenaires. Dans des versions successives, nous avons pris en compte la sur-
dispersion des distributions de différentes manières: soit en maintenant une distribution de 
Poisson, avec la conséquence de multiplier les profils ; soit avec une loi binomiale négative 
pour le nombre de partenaires,297,298 ce qui réduit le nombre de profils – chacun permettant 
une plus grande variabilité individuelle. Ces approches ont permis un ajustement correct aux 
données, même si elles continuent de décrire le comportement moyen de la population. 
Les travaux de modélisation des infections sexuellement transmissibles privilégient souvent 
une approche très simplifiée des interactions sexuelles et recourent à la calibration du modèle 
au regard de la prévalence de l’infection.299,300 Si cette approche est acceptable, elle ne rend 
pas compte de la réalité de la dynamique de transmission de l’infection. Elle est souvent 
justifiée par le fait que la modélisation des interactions sexuelles est un processus complexe. 
Les rares travaux qui ont exploré la modélisation des contacts sexuels à partir de données de 
biographie sexuelle se confrontent à des problèmes d’ajustement aux données.301,302 D’une 
part, les données de biographie sexuelle sont limitées et, d’autre part, le peu de données 
disponibles présentent des incohérences. La nouvelle méthode d’estimation du recrutement de 
partenaires présentée ici propose des pistes pour réconcilier les divergences observées dans 
les déclarations de nombres de partenaires incidents et cumulés en explorant les biais de 
sur/sous-déclaration. Néanmoins, demeure la problématique de la discordance entre données 
de biographie sexuelle rapportées par les hommes et les femmes, souvent investiguée mais 
toujours pas résolue.280,303,304  
Concernant l’intégration à une plateforme de simulation 
Dans la plateforme de simulation, le choix des algorithmes est déterminant pour retrouver des 
caractéristiques réalistes à la population hétérosexuelle simulée. Cependant, la cohérence 
initiale des données est également une source de problèmes. Nous avons rapporté plus haut le 
fait que les données rapportées par les femmes et les hommes sont discordantes pour les 
nombre de partenaires sexuels. Cette discordance entre genres a une implication directe sur la 
calibration du modèle de simulation. En effet, la matrice de contacts suppose une interaction 
entre individus de sexes opposés partageant une homophilie concernant le groupe d’âge et le 
niveau d’activité sexuelle. La nouvelle méthode d’estimation du recrutement de partenaires 
permet d’identifier des profils d’activité sexuelle qui, distribués différemment dans 
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l’environnement de simulation, permettraient d’atteindre un équilibre des appariements entre 
les hommes et les femmes. 
Le modèle dont nous avons présenté la maquette est basé sur une description de l’acquisition 
du nombre de partenaires avec uniquement deux classes d’activité. Un plus grand nombre de 
profils pourrait évidemment être considéré, pour intégrer par exemple ceux qui ont été 
identifiés plus haut. Dans la version du simulateur présentée ici, nous avons noté que l’âge 
simulé au premier rapport sexuel diffère de l’âge estimé à partir des données. En effet, lors 
des simulations, le premier rapport survient plus précocement que déclaré chez les femmes, 
alors qu’il est plus tardif chez les hommes. Cette initiation sexuelle plus tardive s’explique 
d’une part par la discordance entre les déclarations des hommes et des femmes concernant 
l’âge d’initiation sexuelle et l’âge du dernier partenaire. Les hommes déclarent initier leur vie 
sexuelle plus tôt que les femmes et avec des partenaires féminines plus jeunes. D’autre part, 
les femmes présentent une appétence plus faible que les hommes pour le recrutement de 
nouveaux partenaires sexuels. Cette différence de rythme explique le déséquilibre entre le 
nombre de partenaires déclaré par les hommes et celui simulé. Dès lors que le nombre de 
partenaires déclaré par les femmes est très inférieur à celui déclaré par les hommes, l’activité 
sexuelle des hommes se retrouve restreinte par celle des femmes dans le cadre d’une 
population fermée présentant un sex-ratio équilibré. Les femmes en quête de partenariats 
arrivent à se satisfaire sur le marché de l’appariement alors que les hommes accusent des 
temps d’attente élevés entre deux appariements et n’arrivent pas à recruter leur nombre 
attendu de partenaires.  
Multiplier le nombre de profils d’acquisition de partenaires pourrait permettre d’accroitre le 
réalisme des interactions sexuelles et de limiter ces problèmes. Ceci sera prochainement 
implémenté dans l’environnement de simulation NetLogo© pour mieux rendre compte de 
l’hétérogénéité des comportements sexuels simulés. Le marché de l’appariement pourra ainsi 
s’équilibrer en intégrant dans les choix des individus en quête de partenariat des individus de 
sexe opposé ayant un profil d’activité sexuelle compatible. 
Une dernière difficulté tient à la spécification du processus d’appariement, actuellement 
régulé par une fonction distance basée sur l’âge. Plus la différence d’âge entre les partenaires 
potentiels est proche de l’écart constaté dans les données de l’enquête CSF (en moyenne 2 ans 
en faveur du partenaire masculin) plus la probabilité d’appariement est élevée. Il est difficile 
de bien calibrer ce processus dynamique dans la mesure où, de manière spontanée, un 
équilibre tend à s’opérer. Lorsque les individus initient leur vie sexuelle, des partenaires du 
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même âge sont disponibles. A l’inverse, les partenaires potentiels plus âgés sont plus rarement 
en quête de partenariats. Les appariements entre individus d’âge proches sont donc naturels. 
Les algorithmes d’appariement ne doivent pas imposer une structure trop rigide aux données 
simulées. Des pistes de réflexions sont présentées dans certains travaux tels que celui de 
Walker et al. sur les appariements inter-ethniques,305 et une revue des algorithmes 
d’appariements est proposée par Zinn et al. 286 Ces pistes seront explorées lors de 
l’implémentation du nouveau modèle d’interactions sexuelles. 
En conclusion 
La simulation sur la plateforme NetLogo© a permis de tester la structure du modèle individu-
centré et sa capacité à reproduire les données épidémiologiques de l’infection par les HPV en 
France. Malgré les imperfections de la version du modèle présentée ici, et qui seront corrigées 
grâce à la nouvelle méthode d’estimation des profils de comportements sexuels, nous 
obtenons une prévalence des infections par les HPV proche de celle reportée dans la 
littérature, tant pour les femmes que pour les hommes. L’implémentation des nouvelles 
estimations permettra de préciser les scénarii de transmission de l’infection et d’explorer 
certaines questions toujours irrésolues dans l’histoire naturelle de l’infection par les HPV.86,261 
Par ailleurs, l’identification des profils de comportements sexuels grâce aux classes latentes a 
permis de définir des niveaux de risque liés à l’activité sexuelle. Les caractéristiques 
sociodémographiques des individus appartenant à ces profils seront explorées afin de cibler 
les actions préventives. 
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V- Inégalités de recours aux politiques préventives des pathologies liées à 
l’infection génitale par les papillomavirus - le rôle potentiel des Centres 
d’Examens de Santé 
1- Contexte et motivation de l'étude 
Le chapitre précédent a permis de définir des populations à risque d’infections sexuellement 
transmissibles à travers la modélisation des profils d’acquisition de nouveaux partenaires. 
Outre les comportements sexuels, les comportements individuels vis-à-vis de la prévention, 
notamment dans un contexte social et économique difficile, sont nécessaires à explorer afin de 
parfaire le ciblage des populations à atteindre dans la lutte contre l’infection par les 
papillomavirus. 
En France, l’évaluation des pratiques préventives des maladies liées à l’infection par les 
papillomavirus montre un taux de participation sous-optimal au sein de la population 
féminine, autant pour le dépistage du cancer du col utérin (CCU) que pour la vaccination 
prophylactique contre les papillomavirus humains (HPV).49,59,306,307 Les estimations actuelles 
rapportent une participation au dépistage opportuniste qui ne dépasse pas les 60%, (57% à 
partir des données de l’EGB†) pour un objectif de 80% fixé par la loi du 9 août 2004 relative à 
la politique de Santé Publique.308–312 Même dans les circonstances privilégiées qu’offre le 
dépistage organisé, les meilleurs taux de participation au dépistage du cancer du col utérin 
peinent à dépasser les 70% (entre 53% et 71% en 2000 dans les départements pilotes).313 De 
plus, l’analyse des pratiques montre que moins de 8% des femmes respectent l'intervalle 
recommandé de trois ans entre deux frottis, provoquant une situation de sous-dépistage chez 
51,6% des femmes et de sur-dépistage chez 40,6% d’entre elles.137 Par ailleurs, le taux de 
participation au dépistage est variable suivant l'âge de la femme (moins de 50% après 55 ans), 
son département de résidence (densité médicale en gynécologues) et son statut socio-
économique (revenu du ménage, la catégorie socio-professionnelle ou encore l’affiliation à la 
CMUc‡).137,314–317 En 2005, Chan Chee et al. étudient les déterminants du recours au le 
dépistage du CCU dans une population protégée par une assurance complémentaire 
mutualiste (Mutuelle Générale de l’Éducation Nationale) et où la prise en charge financière ne 
représente pas un obstacle a priori. À taux de couverture sociale égal, les femmes qui 
pratiquent le moins des frottis cervico-utérins (FCU) sont celles qui appartiennent aux 
catégories socio-professionnelles les plus défavorisées (i.e. ouvrières).315 L’enquête 
                                                          
†
 EGB = Échantillon Généraliste des Bénéficiaires 
‡
 CMUc = Couverture Maladie Universelle Complémentaire 
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Handicap-Santé-Ménages 2008 montre que 62,5% des femmes ne bénéficiant pas de 
couverture complémentaire (y compris CMUc), déclarent avoir pratiqué un FCU au cours des 
trois dernières années contre 80,5% de celles ayant une couverture complémentaire.317 
L’enquête Baromètre Santé 2010 montre que le recours au FCU des femmes âgées de 25-65 
ans dans les trois ans précédant l’enquête varie en fonction de leurs revenus.316 Il est de 78% 
chez les femmes vivant dans un ménage dont le revenu par unité de consommation est 
inférieur à 1100€ net par mois, alors qu’il est de 88% chez les femmes vivant dans un ménage 
dont le revenu par unité de consommation est supérieur à 1800€ net par mois.316 
Des constats similaires sont faits concernant les déterminants socio-économiques de non 
adhésion à la vaccination prophylactique contre les HPV. En 2010, Rouzier et al. retrouvent 
une corrélation entre le taux de couverture vaccinale HPV et le revenu moyen par habitant, 
suivant les arrondissements de Paris.190 Dans son rapport de septembre 2015, 
l’ANSM rapporte que la vaccination anti-HPV était plus fréquente dans les régions du Nord-
Est et du Nord-Ouest de la France, et moins fréquente pour les résidentes des DOM. Les filles 
vaccinées étaient moins souvent bénéficiaires de la CMUc et avaient des niveaux de recours 
aux soins et aux autres vaccins à l’inclusion et au cours du suivi significativement plus élevés 
que les filles non vaccinées.71 Pourtant, Ganry et al. ne retrouvent pas de corrélation entre le 
taux de couverture vaccinale et le revenu par unité de consommation ni avec le taux de foyers 
imposables, en Picardie, en 2013, et suggèrent que les attitudes vis-à-vis de la participation à 
la vaccination  dans les départements de la Somme, de l’Aisne et de l’Oise sont plutôt liés aux 
connaissances et croyances des parents qui motivent leur acceptabilité de la vaccination.191  
Dans leur méta-analyse s’intéressant aux inégalités d’initiation de la vaccination HPV, 
Fisher et al.57 retrouvent cinq études internationales prenant en compte les caractéristiques 
socio-économiques à l’échelle du territoire. Ces études montrent que les jeunes femmes 
vivant dans les régions les plus défavorisées sont moins susceptibles d’initier la vaccination 
contre les HPV.192,193,195–197 Ces analyses doivent néanmoins prendre en compte la procédure 
d’implémentation du programme vaccinal. En Grande-Bretagne où la vaccination est 
implémentée en milieu scolaire, la couverture vaccinale chez les jeunes filles de 12 ans était 
de 83% pour les territoires les plus défavorisés et de 86% pour les territoires les plus aisés, en 
2009.318 Inversement, aux États-Unis qui ne bénéficient pas d’une vaccination organisée au 
niveau national, la couverture était estimée à 32% en 2011319, et était significativement plus 
basse dans les États les plus pauvres (20% au Mississipi) par rapport aux États les plus riches 
(55% à Rhode Island) en 2008.320 Les disparités sociales et géographiques de recours à la 
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vaccination HPV sont directement corrélées à celles caractérisant l’accès au dépistage du 
CCU. Cette situation semble favoriser les inégalités en termes de mortalité par cancer du col. 
En 2008, le taux de mortalité par cancer du col standardisé sur l’âge était deux fois supérieur 
au Mississipi (3,6 pour 100 000) qu’à Rhode Island (1,8 pour 100 000).321 
Le lien potentiel entre les attitudes vis-à-vis de la vaccination contre les papillomavirus et du 
dépistage du cancer du col utérin se pose à deux niveaux. D’abord, à l’échelle individuelle, 
l’étude des intentions vis-à-vis des comportements de prévention suggère une analogie entre 
l’adhésion à la vaccination et la participation au dépistage du cancer du col.322 La 
structuration des registres de vaccination et leur articulation avec les bases de données du 
dépistage vont permettre de répondre à cette question dès que les premières filles vaccinées 
seront en âge de participer au dépistage du cancer du col.323 Ensuite, à l’échelle de la famille, 
tout porte à croire que les mères qui participent au dépistage du cancer du col utérin, 
vaccinent leurs filles contre les papillomavirus plus souvent que celles qui ne se dépistent pas, 
notamment les populations résidant au sein de territoires défavorisés.58,69,197 L'étude de 
Chao et al. montre que les filles des mères ayant réalisé un FCU au cours des trois dernières 
années sont plus souvent vaccinées contre les HPV que celles des mères qui ne se dépistent 
pas, autant pour l’initiation de la vaccination que pour le schéma vaccinal complet et ce, quel 
que soit le niveau de richesse du foyer.58 En 2011, Lefevere et al. ont mis en évidence une 
association significative entre la participation des femmes belges au dépistage du CCU et leur 
attitude vis-à-vis de la vaccination de leurs filles.197 L’initiation de la vaccination est quatre 
fois supérieure chez les filles dont les mères adhèrent au dépistage du CCU que chez celles 
dont les mères ne se dépistent pas. Grâce aux modèles multiniveaux, ils montrent que cet effet 
est plus marqué chez les femmes résidant dans des quartiers socio-économiques défavorisés. 
Ces dernières observations suggèrent également que les filles qui se font vacciner contre les 
HPV seraient celles qui participeront ultérieurement au dépistage du cancer du col, dans la 
même lignée que leurs mères. La vaccination HPV ne profiterait pas à celles qui en ont le plus 
besoin, creusant ainsi les inégalités sociales de santé.189 
Les Plans cancer 2009-2013 puis 2014-2019 ont intégré parmi leurs objectifs la nécessité de 
pallier les faibles taux de participation aux politiques préventives des pathologies liées aux 
HPV d’une part, et de lutter contre les déterminants des inégalités d’accès et de recours au 
dépistage, d’autre part.324–326 Pour ce faire, différents moyens sont mis en place. Depuis 2010, 
des actions d’information et de communication sont programmées chaque année pour 
promouvoir la vaccination contre les HPV auprès des jeunes filles et de leurs parents ainsi que 
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le frottis cervico-utérin auprès des femmes de 25 à 65 ans. Un programme expérimental du 
dépistage du cancer du col de l’utérus est conduit dans 13 départements et sera étendu à 
l’ensemble du territoire en 2016. Des stratégies d'actions intégrées de dépistage du cancer du 
col de l'utérus sont expérimentées pour permettre l’accès au dépistage des femmes peu ou non 
dépistées. Les Centres d’Examens de Santé (CES) offrent la possibilité de réaliser un frottis 
cervico-utérin à des femmes en marge du système de soins ou identifiées comme précaires 
grâce au score EPICES.327–329 La Haute Autorité de Santé a actualisé en 2013 le référentiel de 
pratiques de l’examen périodique de santé pour inciter les médecins des CES à proposer 
systématiquement de faire un frottis cervico-utérin de dépistage à toutes les femmes de la 
population cible qui n’en auraient pas eu dans les 3 dernières années.330 
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2- Contribution 
Le travail présenté ici décrit une étude exploratoire menée au sein des Centres d’Examens de 
Santé du Nord-Pas-de-Calais et qui vise à explorer les déterminants de non-participation des 
mères au dépistage du cancer du col utérin et le lien qui peut exister avec la non-vaccination 
de leurs filles ainsi que les choix qui le motivent. 
La contribution est présentée sous la forme d'un article, telle qu’elle sera valorisée. L’article 
est présenté ici en français car sa version anglaise est en cours d’élaboration. L'article est 
cependant destiné à une revue internationale anglophone à comité de lecture. Par ailleurs, 
différentes versions de ce travail ont été valorisées en communications orales dans des 
congrès internationaux.331  
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Dépistage du cancer du col utérin et vaccination contre les papillomavirus chez les 
populations précaires : telle mère, telle fille ? - Étude pilote au Centre d’Examen de 
Santé de Lille 
 
Abstract 
In France, human papillomavirus (HPV) vaccine coverage in females is low. Women 
participation to opportunistic cervical screening is sub-optimal. Several studies explored 
determinants of poor compliance with cervical screening and HPV vaccination 
recommendations and highlighted socioeconomic and educational factors. This study aims to 
explore attitudes towards HPV preventive strategies among deprived women offered 
facilitated access to healthcare through Centers for Preventive Medicine and Health 
Education. 
From September 2013 to February 2014, a closed format questionnaire was administrated to 
women aged 28 to 65 years old, being mothers of at least one daughter aged 11 to 29 years 
old, and attending Centers for Preventive Medicine and Health Education in Northern France, 
in order to collect their attitudes towards HPV preventive practices (cervical screening for 
themselves and HPV vaccination of their daughters) and reasons for non-participation. 
Within the 299 interviewed women, 241 (80.6%) declared being compliant with cervical 
screening recommendations (i.e. having had a pap smear within the last 3 years). Multivariate 
analyses show determinants of non-screening to be deprivation (OR=2.77 [1.50-5.24]), 
multiparity (OR=2.08 [1.12-3.93]), smoking (OR=2.13 [1.01-4.43]) and no use of 
contraception (OR=2.26 [1.21-4.35]). 
The interviewed women reported being mothers of 427 daughters eligible for HPV 
vaccination. However, only 160 (37.5%) were vaccinated. Daughters’ vaccination profile 
does not differ from their mothers’ profile of compliance with cervical screening. When asked 
about reasons for not vaccinating their daughters, the mothers argued lack of information, 
especially for those not participating to the cervical screening programme (58.1% versus 
23.3%, p<7.10-4). 
Daughters’ likelihood for vaccination was shown to be associated with their mothers’ history 
of pap smear testing in some settings (California, Flanders, Rhone-Alpes...). Nevertheless, 
these findings are not found in our study even for deprived women. Lack of information more 
than mothers' attitudes towards cervical screening seems to be associated with low HPV 
vaccination coverage in daughters of women attending Centers for Preventive Medicine.  
Targeted populations offered free check-ups may benefit from preventive messages 
influencing their attitudes towards HPV preventive strategies. Switching to a school-based 
HPV vaccination programme seems unfeasible in France. Centers for Preventive Medicine 
may offer the best alternative for an organized HPV vaccination programme. 
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1- Introduction 
En France, le taux de participation au dépistage opportuniste du cancer du col de l’utérus 
(CCU) ne dépasse pas les 60%.1–6 Même dans les circonstances privilégiées qu’offre le 
dépistage organisé, les meilleurs taux de participation au dépistage du CCU peinent à 
dépasser les 70%.7 Ces taux n’atteignent pas l’objectif optimal des 80% prévu par la loi du 
9 août 2004 relative à la politique de Santé Publique, et repris dans le Plan Cancer 2014-
2019.8–10 Les déterminants de non-participation au dépistage du CCU ont été explorés par de 
nombreuses études en population générale ou à travers les données de remboursement des 
soins.11 Les déterminants personnels associent des caractéristiques sociodémographiques 
(âge > 50 ans12–15, célibat16–18, habitudes de vie à risque17,19, co-morbidités20–23, etc.), un statut 
socio-économique défavorable (bas niveau d’éducation, faibles revenus du ménage, affiliation 
à la CMUc§, territoire de résidence défavorisé, origine étrangère, etc.),4,5,15,24–27 le manque 
d’information (méconnaissance de la pathologie et de l’intérêt du dépistage, etc.)28,29 ou 
encore le profil de recours aux soins (suivi médical irrégulier, vaccinations infantiles 
incomplètes, etc.)28. Les déterminants relatifs à l’accès aux soins regroupent la densité 
médicale en gynécologues et l’accessibilité du système de soin (coûts associés aux soins, 
résidence en milieu rural, etc.).5,30,31  
Des constats similaires sont faits concernant la vaccination prophylactique contre les HPV. La 
couverture vaccinale est très faible et ne cesse de s’infléchir.32 Pour un schéma complet à trois 
doses, la couverture vaccinale des jeunes filles de 16 ans est passée de 26,9% en 2010 à 
20,1% en 2013 et le taux d’abandon entre la 1re et la 3e dose est estimé à 37%.33 L’exploration 
des déterminants de non-recours à la vaccination HPV retrouve souvent un statut socio-
économique défavorable et une origine ethnique minoritaire.34–36 Ces constats contrastent 
avec le mode d’administration de la vaccination, proposée gratuitement dans la plupart des 
pays européens,37 et suggèrent que la non adhésion au programme vaccinal relève plus de 
facteurs socio-culturels et éducationnels au sein des populations défavorisées que de 
problèmes liés aux coûts des vaccins.36 Par ailleurs, les taux de vaccination contre les HPV les 
plus faibles sont observés chez les filles ayant eu un taux de vaccinations infantiles bas ou 
dont les mères rapportent une faible participation au dépistage, traduisant un profil de 
comportement vis-à-vis des actions préventives en général, qui semble se transmettre au sein 
de la famille.38–40 Cette population précaire doit bénéficier d’une information ciblée et d’un 
accès facilité aux politiques de prévention.41 Les Centres d’Examens de Santé (CES) offrent 
                                                          
§
 CMUc = Couverture Maladie Universelle Complémentaire 
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la possibilité de réaliser un examen périodique de santé à des populations en marge du 
système de soins ou identifiées comme précaires grâce au score EPICES.42–44 La Haute 
Autorité de Santé a actualisé en 2013 le référentiel de pratiques pour inciter les médecins des 
CES à proposer systématiquement de faire un frottis cervico-utérin de dépistage à toutes les 
femmes de la population cible qui n’en auraient pas eu dans les 3 dernières années.45 
L’objectif principal de cette étude consiste à analyser les déterminants de recours aux 
pratiques préventives des pathologies liées à l’infection par le HPV (dépistage du CCU et 
vaccination HPV) chez les femmes consultant au sein du Centre d’Examens de Santé de Lille, 
qui offre un accès aux soins facilité aux personnes précaires. L’objectif secondaire consiste à 
explorer le lien potentiel entre les attitudes des mères vis-à-vis du dépistage du CCU et leurs 
choix vis-à-vis de la vaccination de leurs filles contre les papillomavirus ainsi que les 
arguments qui les motivent. 
2- Méthodes 
Cette étude est une enquête transversale visant à recueillir des données relatives au dépistage 
du CCU et la vaccination contre les papillomavirus, au moyen d’un questionnaire** administré 
par un gynécologue aux patientes volontaires lors de l’examen périodique de santé au Centre 
d’Examens de Santé de Lille. La population d’étude regroupe les femmes, âgées entre 28 et 
65 ans, ayant au moins une fille éligible à la vaccination contre les HPV (11-29 ans), 
consultant entre septembre 2013 et mars 2014. Les variables recueillies concernent le statut de 
la patiente vis-à-vis du dépistage du CCU (réalisation ou non d’un FCU durant les 3 dernières 
années), le statut vaccinal de sa (ses) fille (s) (schéma complet, initiation de la vaccination ou 
absence de vaccination), le statut socio-économique de la mère (score EPICES, niveau 
d’études, catégorie socio-professionnelle, affiliation à la CMUc), les caractéristiques 
démographiques (âge de la mère, âge de la fille, nombre de filles), le comportement de la 
mère vis-à-vis du risque de transmission ou de persistance des infections par les 
papillomavirus (statut tabagique, antécédents d’infection sexuellement transmissible, 
contraception), ainsi que les raisons de non-vaccination de leurs filles contre les 
papillomavirus. Les tests de signification statistiques sont réalisés au niveau de confiance de 
95% afin de déterminer si les caractéristiques des participantes ont sensiblement varié suivant 
leur statut vis-à-vis du dépistage du CCU.  
                                                          
**
 Questionnaire en annexe 
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Des analyses multivariées (régression logistique) sont réalisées afin d’examiner l’influence 
des variables retenues en analyse bivariée (p > 0,2) sur la participation au dépistage par FCU. 
Les analyses statistiques sont réalisées avec le logiciel R, version 3.1.3.46 
3- Résultats 
3.1- Description de la population 
Le taux de réponse aux questionnaires est de 99,6%. L’échantillon est composé de 299 
femmes dont l’âge moyen est de 47,6 ans (±6,6). Parmi ces femmes, 46,2% ont un niveau de 
diplôme inférieur au baccalauréat, 42,5% sont considérées comme précaires (score 
EPICES > 30,17) et 17,4% déclarent être affiliées à la CMUc. La majorité des patientes 
exerçait une activité professionnelle au moment de l’étude (66,2%). Les 299 femmes 
interrogées déclarent être mères de 498 filles : 51,2% ont seulement une fille, 33,8% en ont 
deux et 15% en ont entre trois et cinq. L’âge moyen des filles est de 19,3 ans (±5,2), et 422 
d’entre elles (84,7%) sont éligibles pour la vaccination contre les HPV.  
Concernant le comportement vis-à-vis du risque d’infections sexuellement transmissibles 
(IST), 52% des femmes n’ont recours à aucune contraception et seules 3,3% utilisent une 
contraception de barrière. Par ailleurs, 5% déclarent un antécédent d’IST. Concernant les 
facteurs de risque de persistance des infections par les papillomavirus, 16% des femmes se 
déclarent fumeuses et 15,7% utilisent une contraception orale œstro-progestative. 
3.2- Taux de participation au dépistage et déterminants associés  
Parmi les femmes interrogées, 80,6% (n=241) déclarent avoir eu au moins un FCU au cours 
des trois dernières années. Le Tableau 1 résume les résultats concernant le recours au 
dépistage du cancer du col utérin. En analyse bivariée, la proportion de précaires est plus 
importante chez les femmes ne respectant pas les recommandations relatives au dépistage du 
CCU puisque leur score EPICES moyen est plus élevé (39,2 versus 24,1, p < 8.10-6). Les 
femmes précaires ont trois fois plus de risque de ne pas se dépister (OR=3,22 [1,69-6,25]). 
Étaient également associés au non-dépistage, un bas niveau d’éducation (p < 10-3), un nombre 
élevé de filles (p < 8.10-5), l’absence de contraception (p < 0,05) et le statut tabagique 
(p < 0,01). En analyse multivariée, la précarité (OR=2,77 [1,50-5,24]), un nombre élevé de 
filles (≥	2) (OR=2,08 [1,12-3,93]), l’absence de contraception (OR=2,26 [1,21-4,35]) et le 
tabac (OR=2,13 [1,01-4,43]) restent associés au non-recours au dépistage du CCU. 
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Tableau 1 - Déterminants du recours au dépistage du cancer du col utérin 
 Sans FCU Avec FCU Analyse bivariée  Analyse multivariée† 
 n = 58 n = 241 OR brut p OR ajusté p 
CARACTERISTIQUES       
Score EPICES (moy.) 39.2 ± 23.1 24.1 ± 22.4  ***   
Précarité        
     Non 20 (34.5%) 151 (62.7%) Réf  Réf  
     Oui 38 (65.5%) 89 (36.9%) 3.22 [1.69-6.25] *** 2.19 [1.04-4.69] * 
Affiliation à la CMUc       
     Non 43 (74.1%) 204 (85.7%)     
     Oui 15 (25.9%) 37 (14.3%)  ▪   
Age (moy.) 47.8 ± 6.4 47.6 ± 6.6     
Nombre moyen de filles  2.0 ± 1.0 1.6 ± 0.7  ***   
Nombre de filles        
     1 37 (63.8%) 109 (45.2%) Réf  Réf  
     2 ou plus 21 (36.2%) 132 (54.8%) 2.13 [1.14-4.07] * 2.28 [1.16-4.61] * 
Niveau de diplôme       
     Supérieur ou égal au bac 20 (34.5%) 141 (58.5%) Réf    
     Inférieur au bac 38 (65.5%) 100 (41.5%) 2.68 [1.42-5.15] ***   
Activité professionnelle       
     Actifs 33 (56.9%) 165 (68.5%)     
     Inactifs 25 (43.1%) 76 (31.5%)     
FACTEURS DE RISQUE       
Tabac       
     Non fumeuses 42 (72.4%) 209 (86.7%) Réf  Réf  
     Fumeuses 16 (27.6%) 32 (13.3%) 2.50 [1.16-5.26] ** 2.32 [1.05-5.02] * 
Antécédents d'IST       
     Non 56 (96.5%) 228 (94.6%)     
     Oui 2 (3.5%) 13 (5.4%)     
Contraception†       
     Oui 20 (39.2%) 120 (58.5%) Réf  Réf  
     Non 31 (60.8%) 85 (41.5%) 2.19 [1.17-4.10] * 2.51 [1.28-5.09] ** 
  
▪
 : <0.1, * : <0.05, ** : <10-3 , *** : <10-4, †Analyse réalisée sur 256 sujets 
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3.2- Taux de participation à la vaccination chez les filles et déterminants associés 
Parmi les 427 filles éligibles à la vaccination, seules 37,5% (n=160) en ont bénéficié. Le taux 
de couverture vaccinale est différent selon l’âge des filles (Tableau 2). Il est passe de 11,6% 
pour les 11-13 ans à 41,9% pour les 21-29 ans (p < 2.10-7). Les meilleurs taux de participation 
à la vaccination sont observés chez les 17-20 ans. 
Tableau 2 - Taux de couverture vaccinale suivant l'âge des filles 
 Filles susceptibles d’être vaccinées 
 11-13 ans 14-16 ans 17-20 ans 21-29 ans 
Statut vaccinal n = 69 n = 88 n = 69 n = 198 
Non vaccinées 61 (88,4%) 61 (69,3%) 30 (43,5%) 115 (58,1%) 
Vaccinées 8 (11,6%) 27 (30,7%) 39 (56,5%) 83 (41,9%) 
L’analyse bivariée ne montre pas d’association entre le statut vaccinal des jeunes filles et 
leurs caractéristiques. Par ailleurs, l’analyse bivariée ne retrouve pas de différence entre le 
statut vaccinal des filles et les caractéristiques de leurs mères. Notamment, le statut vaccinal 
des filles ne diffère pas selon le profil de dépistage de leur mère (Tableau 3). 
Tableau 3 - Profil de vaccination des filles selon le profil de participation au dépistage de leurs mères 
  Filles susceptibles d’être vaccinées (11-29 ans)   
  Des mères sans FCU Des mères avec FCU p 
  
n = 99 n = 327 
 
Statut vaccinal Pas de vaccination ou ne sait pas 67 (67.68%) 200 (61.16%) 0.29 
Vaccination (au moins une dose) 33 (32.32%) 127 (38.84%) 
 
 
3.3- Arguments exprimés par les mères pour justifier la non-vaccination de leurs filles 
Parmi les femmes interrogées, 60,5% (n=181) déclarent n’avoir pas vacciné au moins une de 
leurs filles. Interrogées quant à leurs motivations, l’argument majoritairement renseigné par 
ces mères concerne le manque d’information (dans 29,3% des cas), notamment chez celles qui 
ne participent pas au dépistage du CCU (58,1% versus 23,3%, p < 7.10-4).  
Le Tableau 4 décrit l’ensemble des arguments rapportés par les mères pour justifier la non-
vaccination de leurs filles, en fonction de leur profil de dépistage. 
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Tableau 4 - Raisons invoquée par les mères pour justifier la non-vaccination de leurs filles contre les HPV  
 Mères n'ayant pas vacciné au moins une de leurs filles 
 Sans FCU Avec FCU p 
Raisons de non-vaccination de la fille n = 31 n = 150  
Manque d'information 18 35 *** 
Prévu ou en cours 4 27  
Refus de la famille 2 21  
Réticence vis-à-vis du vaccin 2 15  
Refus ou non-proposition du médecin 2 17  
Difficulté à parler de sexualité avec sa fille 0 0  
Coût du vaccin ou absence de mutuelle 0 0  
Autre₸ 3 15  
   *** : <10-4 ,  ₸ L’argument principal était l’oubli 
 
4- Discussion 
Notre étude montre un taux de participation au dépistage du CCU de 80,6% chez les femmes 
consultant au sein du Centre d’Examen de Santé de Lille. Il est similaire à celui retrouvé dans 
l’étude de Haesebaert et al. (82,9%).40 Ces taux sont largement supérieurs aux chiffres 
retrouvés au sein de la population féminine française ciblée par le dépistage opportuniste du 
CCU en France (58%).4,5 Malgré un accès facilité (invitation de la CPAM, gratuité de la 
consultation, etc.), près de 20% des femmes interrogées n’ont pas bénéficié d’un dépistage par 
FCU au cours des trois dernières années. Parmi les facteurs de non-participation au dépistage 
du CCU, on retrouve la vulnérabilité économique et sociale, caractérisée dans notre étude le 
score EPICES élevé et le faible niveau d’études. Le risque de non-conformité aux 
recommandations du dépistage du CCU est presque trois fois supérieur chez les femmes 
précaires  comparativement à celles non précaires. Une femme ayant arrêté ses études avant le 
baccalauréat, présente plus de 2,5 fois plus de risque de ne pas participer au dépistage du 
CCU. Ces résultats sont cohérents avec la littérature. En 2012, Grillo et al.27,47 rapportent dans 
une étude portant sur 1843 femmes résidant en région parisienne, âgées de 18 à 66 ans et 
n'ayant jamais réalisé de FCU, que celles ayant arrêté leurs études en primaire ou n’ayant pas 
fait d’études ont 2 fois plus de risque que celles ayant fait des études supérieures de n’avoir 
jamais effectué de frottis (ORajusté = 2,09 - IC95% = [1,05-4,15]). De plus, les femmes résidant 
dans un quartier défavorisé ont plus de risque de n’avoir jamais fait de FCU comparativement 
à celles résidant dans un quartier dont les habitants sont de catégorie sociale aisée 
(ORajusté = 2,31 - IC95% = [1,26-4,25]). Menvielle et al.15 retrouvent des résultats similaires 
lors de l'enquête Baromètre Cancer 2010 portant sur un échantillon de 3445 femmes âgées de 
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25 à 65 ans. La situation socioéconomique des femmes est retrouvée comme un facteur 
déterminant de la participation au dépistage du CCU puisque les femmes ayant arrêté leurs 
études avant le lycée ont plus de risque de ne pas se dépister contre le cancer du col utérin 
comparativement à celles ayant été au lycée (ORajusté = 1,43 - IC95% = [1,01-2,05]). De même 
le fait de bénéficier d’une couverture médicale favorise l’accès au dépistage par FCU 
(ORajusté = 0,68 - IC95% = [0,42-1,09] pour les bénéficiaire de la CMUc). Des résultats 
similaires sont rapportés en Amérique du Nord,12,48,49 en Allemagne,26 en Espagne,50–52 ou 
encore en Italie.53 
D’autres facteurs sont également associés à la non-participation au dépistage du CCU. Le 
nombre de filles, qui renvoie à la parité, semble modifier le comportement des mères vis-à-vis 
du dépistage puisque les femmes ayant plus d’une fille ont deux fois plus de risque de ne pas 
se dépister, comparativement à celles ayant une seule fille. Si la parité est retrouvé de façon 
inconstante dans la littérature comme facteur de risque de non-adhésion au dépistage du 
CCU,54–56 le tabagisme est associé de façon systématique avec une plus faible participation au 
dépistage du CCU.57–60  Le non usage de contraception de barrière et le tabagisme traduisent 
une attitude vis-à-vis du risque qui révèle une population moins soucieuse de sa santé. De 
plus, la multiparité, l’usage de contraception œstro-progestative et le tabagisme sont associés 
d’une part au processus carcinogène secondaire à l’infection par les papillomavirus,61 et au 
non-recours au dépistage du CCU, d’autre part. Ces déterminants constituent un double 
fardeau pour les femmes concernées car ils participent à l’évolution vers le cancer du col et ils 
écartent de sa prévention. 
Par ailleurs, cette étude ne retrouve pas de lien entre les caractéristiques des mères et la 
vaccination de leurs filles, contrairement aux études réalisées en Californie,38 en Flandres,39 
ou encore en Rhône-Alpes.40 Une première explication réside dans les faibles effectifs inclus 
dans notre étude (299 femmes) malgré un taux de réponse quasi-exhaustif (99.6%). Le 
manque de puissance de l’étude pourrait expliquer l’absence de mise en évidence de lien entre 
le comportement de la mère vis-à-vis de son dépistage et celui vis-à-vis de la vaccination de 
sa fille. Une seconde explication renvoie aux caractéristiques de la population étudiée et de la 
méthodologie du recueil des données. Dans l’étude de Chao et al.38, les données sont issues 
du système d’information de la Kaiser Permanente Southern California et  un chaînage est fait 
entre les filles de 9-17 ans et leurs mères. Lefevere et al.39 se basent sur les données du 
Alliance nationale des mutualités chrétiennes belge et un chaînage est opéré entre les 
personnes de sexe féminin au sein du foyer. Dans l’étude de Haesebaert et al.40 un 
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questionnaire est proposé par le médecin généraliste, aux femmes de 18-65 ans, pendant sa 
consultation en cabinet de ville, en Rhône-Alpes. Comparativement, dans notre étude, le 
recueil des données est assuré par des gynécologues pendant la consultation en Centre 
d’Examens de Santé. Les CES ont pour vocation de cibler prioritairement des populations 
prioritaires en marge du système de soins, avec une catégorie précaire identifiée grâce au 
score EPICES42 pour laquelle la périodicité peut être réduite à un ou deux ans.44 Le taux de 
population précaire consultant au sein des CES sur l’ensemble du territoire national est plus 
élevé (40%)44 comparativement à la population générale (35,7%)62. 
Dans notre étude, malgré un taux élevé de participation au dépistage du CCU (80,6%), le taux 
de couverture vaccinale contre les papillomavirus reste faible, avec 37,5% des filles éligibles 
qui sont réellement vaccinées. Cette proportion varie significativement selon l’âge de la fille 
allant de 11,6% pour les 11-13 ans à 56,5% pour les 17-20 ans. Une étude française de 2008 
montrait que 25% des 14-16 ans et 20% des 17-20 ans étaient vaccinées contre les 
papillomavirus.63 Notre étude montre des taux plus élevés mais encore nettement insuffisants 
de participation à la vaccination HPV. Malgré l’avis du HCSP de septembre 2012 
recommandant que la vaccination des jeunes filles contre les HPV puisse être pratiquée entre 
11 et 13 ans, le référentiel des pratiques de l’EPS, actualisé par la Haute Autorité de Santé en 
2013, insiste sur le rôle du médecin des Centres d’Examens de Santé dans la sensibilisation 
des 14-19 ans, conformément aux objectifs du Plan Cancer 2009-2013.45,64 Cette stratégie 
peut expliquer une couverture vaccinale plus élevée, observée chez les 14-19 ans (41,6%), 
rattrapant, dans la tranche d’âge suivante, la faible couverture des 11-13 ans. 
Le manque d’information est l’argument majoritairement rapporté (dans près de 30% des cas) 
par les femmes n’ayant pas vacciné au moins une de leurs filles. Le niveau d’information est 
finalement associé aux deux pratiques préventives des pathologies liées à l’infection par les 
papillomavirus (dépistage du cancer du col et vaccination anti-HPV) puisque les femmes qui 
ne se dépistent pas rapportent 2,5 fois plus fréquemment le manque d’information comme 
raison de non-vaccination de leur fille, que les femmes qui se dépistent.  
Cette étude comporte quelques limites. La première concerne le recueil de données 
déclaratives auprès de certaines personnes défavorisées présentant parfois des difficultés de 
compréhension de la langue. Cependant, le questionnaire était administré en face à face par un 
gynécologue qui était sensibilisé à la nécessité de rendre le questionnaire intelligible pour les 
patientes. Les données recueillies peuvent être considérées comme objectives, ce qui limite le 
risque de biais. La seconde limite de cette étude concerne l’âge des femmes à l’inclusion. En 
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effet, seules les femmes âgées de 28-65 ans étaient concernées alors que les recommandations 
du dépistage du CCU portent sur les femmes de 25 à 65 ans. Ces limites d’âge sont motivées 
par deux arguments. La limite supérieure correspond aux recommandations relatives au 
dépistage du cancer du col utérin.65 La limite inférieure correspond à l’âge minimal de la mère 
susceptible d’avoir une enfant en âge d’être vacciné. Depuis septembre 2012, le Haut Conseil 
de la Santé Publique (HCSP) recommande que la vaccination des jeunes filles contre le 
papillomavirus puisse être pratiquée entre les âges de 11 et 14 ans. Afin d’être incluse, une 
femme doit donc avoir une fille d’au moins 11 ans. Nous avons fait le choix d’inclure les 
mères à partir de 28 ans car cet âge correspondrait à un âge maternel à l’accouchement de 17 
ans. Or, l’âge moyen du premier rapport est de 17,6 ans chez les femmes,66 et les grossesses 
chez les moins de 18 ans ne représentent que 0,5% des naissances en France.67,68 La 
population des femmes interrogées est limitée à celles ayant des filles dont l’âge ne dépasse 
pas 29 ans. En effet, les premières recommandations du Comité Technique des Vaccinations 
(CTV) et du Conseil Supérieur d’Hygiène Publique de France (CSHPF) lors de l’introduction 
des vaccins HPV (en mars 2007) préconisaient la vaccination des jeunes filles de 14 ans, 
avant qu’elles ne soient exposées au risque de l’infection HPV avec une vaccination de 
rattrapage proposée aux jeunes filles et jeunes femmes de 15 à 23 ans qui n’auraient pas eu de 
rapports sexuels ou, au plus tard, dans l’année suivant le début de la vie sexuelle69. Ainsi, en 
2013, la femme la plus âgée, éligible pour la vaccination HPV, aurait 29 ans (23 ans au 
moment des recommandations en 2007). 
Les résultats de cette étude suggèrent des pistes pour la modification des modalités 
d’implémentation de la vaccination HPV et celles du dépistage du CCU qui représentent un 
paramètre majeur du succès du programme de prévention.70 Le rapport du Haut Conseil de 
Santé Publique recommandait en juillet 2014 d’une part la généralisation rapide de la mise en 
place du dépistage organisé du cancer du col de l’utérus sur le territoire national du dépistage, 
et d’autre part la mise en place de modalités d’administration de la vaccination permettant 
d’atteindre un pourcentage élevé de jeunes filles, indépendamment de leur niveau social.32 
L’implémentation de la vaccination en milieu scolaire semble être la meilleure stratégie 
comme en témoignent les expériences britannique et australienne.71,72  
Le Plan Cancer 2014-2019 a inscrit dans ses objectifs l’accès à un dépistage régulier du 
cancer du col utérin via un programme national de dépistage organisé, dans la perspective de 
réduire l’incidence et le nombre de décès par cancer du col de 30% en 10 ans.10 La 
généralisation à l’échelle nationale du dépistage du cancer du col utérin permettrait, outre une 
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progression de la participation, un accès facilité aux populations vulnérables ou les plus 
éloignées du système de santé. Pour ce faire, une des pistes serait d’intensifier le ciblage des 
actions destinées aux personnes les plus défavorisées (invitation des Caisses Primaires 
d’Assurance Maladie, relance courrier, actions associatives, messages de prévention, etc.) afin 
de les inviter à consulter au sein des centres de prévention, de leur proposer un dépistage du 
cancer du col utérin et de dispenser une information claire concernant la vaccination contre 
les papillomavirus humains. Le plan Cancer 2014-2019 prévoit également la diversification 
des structures de vaccination contre les HPV : centres de vaccination, centres d’examens de 
santé, centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG), centres d'information, de dépistage et 
de diagnostic des infections sexuellement transmissibles (CIDDIST), maisons de santé 
pluridisciplinaires, etc.41 La prise en charge des vaccins pratiqués en centres de vaccination 
publics par l’Assurance maladie, votée dans la loi de finances de la Sécurité sociale 2015, 
ouvre la possibilité d’un accès plus facile à la gratuité de cette vaccination.10 
5- Conclusion 
Les populations bénéficiant d’examens de santé gratuits au sein des Centres d’Examens de 
Santé semblent bénéficier de messages préventifs ciblés influençant leur participation aux 
pratiques préventives des pathologies secondaires à l’infection par les papillomavirus 
(dépistage du CCU et vaccination HPV). Le manque d’information plus que la participation 
des mères au dépistage du cancer du col semble être associé à la faible participation à la 
vaccination des filles des consultantes au sein des centres de prévention. Des efforts 
supplémentaires sont nécessaires pour les personnes les plus précaires. L’optimisation de 
couverture vaccinale en France nécessite la mise en place d’un programme organisé de 
vaccination des jeunes filles. Les recommandations européennes suggèrent que qu’un 
programme organisé de vaccination contre les HPV soit implémenté préférentiellement en 
milieu scolaire ou à travers les services publics.73 L’administration de la vaccination HPV en 
milieu scolaire nécessite une coopération avec l’Éducation nationale, une logistique plus 
complexe qu’une implémentation dans une structure de soins (nécessité de personnel qualifié, 
modalités de stockage des vaccins, gestion de leur acheminement, etc.) ainsi qu’une 
adéquation du programme de vaccination avec le calendrier scolaire (une partie des enfants 
est scolarisée à domicile).74 Par ailleurs, les avantages de l’implémentation en milieu scolaire 
du rattrapage vaccinal semblent moindres que pour la vaccination de routine du fait de l’âge 
des adolescentes ciblées qui dépasse l’âge de l’obligation scolaire.75,76 À défaut d’une 
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implémentation de la vaccination organisée en milieu scolaire, les centres de prévention 
(CES, centres de vaccination, etc.) pourraient offrir une alternative intéressante. 
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7- Annexe : questionnaire 
 
Age : ____ 
 
Quel est votre niveau d’études ? 
• Ne sait pas lire ou écrire le français 
• Sans diplôme 
• Certificat d’études primaires 
• CAP, BEP, certificat de fin d’apprentissage, BEPC 
• Baccalauréat de l’enseignement général, professionnel, de technicien, brevet de technicien 
• Diplôme du premier cycle universitaire (DUT, BTS) 
• Diplôme au moins équivalent au deuxième cycle (licence, maîtrise, école d’ingénieur, …) 
 
Quelle est votre situation professionnelle ? 
• Agriculteurs 
• Artisans, commerçants, chef d’entreprises 
• Cadres et professions intellectuelles supérieures 
• Professions intermédiaires 
• Employés 
• Ouvriers 
• Sans activité professionnelle 
 
Quel est votre statut tabagique ? 
• Non-fumeur 
• Ex-fumeur 
• Fumeur actuel 
 
Bénéficiez-vous de la CMUc ? 
• Oui 
• Non 
 
Avez-vous des enfants ? 
• Oui 
• Non 
 
Si oui, combien de filles ? 
• 0 
• 1 
• 2 
• 3 
• 4+ 
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Sont-elles vaccinées contre le cancer du col de l’utérus (vaccin Gardasil ou Cervarix) ? 
Fille 1 Fille 2 Fille 3 Fille 4 Fille 5 
Age :____ Age :____ Age :____ Age :____ Age :____ 
Vaccinée :  
• Oui 
• Non 
• Ne sais pas 
Vaccinée :  
• Oui 
• Non 
• Ne sais pas 
Vaccinée :  
• Oui 
• Non 
• Ne sais pas 
Vaccinée :  
• Oui 
• Non 
• Ne sais pas 
Vaccinée :  
• Oui 
• Non 
• Ne sais pas 
 
Si elles ne sont pas vaccinées, pourriez-vous indiquer la raison? 
• Je ne suis pas informée 
• Ma famille ne veut pas (mari, enfants, proches…) 
• Mon médecin refuse ou ne me l'a pas proposé 
• J'ai des difficultés à parler de sexualité avec ma fille 
• Je n'ai pas de mutuelle et le vaccin est trop cher 
• Réticence vis-à-vis du vaccin 
• Vaccination prévue ou en cours 
 
Score EPICES : ____                   
 
Avez-vous déjà eu une maladie sexuellement transmissible ? 
• Oui 
• Non 
 
Quelle est votre méthode de contraception ? 
• Aucune 
• Stérilet 
• Préservatif 
• Pilule, implant 
• Ligature des trompes 
• Autre 
 
Avez-vous eu un FCU durant ces 3 dernières années ? 
• Oui 
• Non 
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3- Mise en perspective 
L’analyse des déterminants de recours aux politiques préventives des pathologies liées aux 
infections par les HPV chez les personnes les plus précaires est essentielle dans la lutte contre 
les inégalités sociales de santé. La population qui consulte au sein des Centres d’Examens de 
Santé est réputée plus précaire et en marge du système de soins. Néanmoins, les résultats de 
l’étude présentée ici montrent que les patientes interrogées présentent un taux de participation 
au dépistage du cancer du col utérin supérieur à celui de la population générale bien que des 
disparités continuent à exister entre les femmes suivant leur statut socio-économique et leurs 
attitudes vis-à-vis du risque. Les taux de vaccination observés chez les filles des femmes 
interrogées sont également supérieurs à la couverture vaccinale mesurée au sein de la 
population générale. Néanmoins, le profil de vaccination des filles ne semble pas associé à 
celui de participation au dépistage des mères et le manque d’information domine les 
arguments avancés par les mères qui ne vaccinent pas leurs filles. Ces résultats sont 
informatifs d’une part sur le comportement des mères précaires vis-à-vis de la prévention 
(pour elles et leurs enfants), et d’autre part, sur le rôle joué par les centres de prévention et 
d’éducation pour la santé sur la diffusion de messages préventifs, influençant les 
comportements des usagers. 
Assurément, cette étude souffre d’un biais de recrutement et sa généralisation à l’ensemble 
des Centres d’Examens de Santé pourrait parfaire l’interprétation des résultats et leur 
extrapolation à l’échelle nationale. Par ailleurs, le fait que le lien entre le comportement des 
mères par rapport à leur propre prévention et celui qu’elles choisissent pour leur filles n’ait 
pas été mis en évidence, pourrait être expliqué par l’impact des messages préventifs dispensés 
par les médecins des CES, mais également par un manque de puissance de l’étude. Une 
manière de répondre à cette interrogation consiste à consulter les données de remboursement 
de l’Assurance maladie afin d’analyser les consommations de frottis cervico-utérins des 
mères et celles de doses de vaccins HPV de leurs filles (ayant droit de sexe féminin dans la 
tranche d’âge des recommandations).  
Nous avons initié une étude épidémiologique observationnelle, rétrospective, établie à partir 
d’une base de données individuelles relatives aux consommations de politiques préventives 
(DCIR†† - SNIIRAM‡‡) et d’une base de données agrégées relatives aux caractéristiques 
sanitaires et socio-économiques de la commune de résidence. L’objectif de cet étude est 
                                                          
††
 DCIR : Datamart de Consommation Inter-Régimes 
‡‡
 SNIIRAM : Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie 
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d’explorer le lien entre les déterminants de la vaccination anti-HPV et ceux du dépistage du 
cancer du col, et d’évaluer l’influence des déterminants socio-économiques sur la 
participation aux politiques préventives des pathologies liées aux HPV, en France 
métropolitaine. 
Les taux de couverture vaccinale et de dépistage sont classiquement estimés soit à partir 
d’enquêtes déclaratives, soit à partir de l’EGB§§. Dans une perspective d’exhaustivité dans la 
mesure de la participation aux politiques préventives anti-HPV, le recours aux données du 
SNIIRAM offre de véritables opportunités. En effet, cette base regroupe l’ensemble des 
consommations vaccinales (doses de vaccin anti-HPV) et de dépistage (FCU) réalisées dans le 
secteur libéral et remboursées en routine. D’autres variables relatives aux caractéristiques des 
individus (âge, lieu de résidence…) et au parcours de soins (prescripteur, nombre de 
consultations, consommation de COP***…) sont renseignées dans la base du SNIIRAM, 
permettant ainsi de dresser un profil de consommation de soins et de participation aux 
stratégies préventives. La quantité des données à extraire et à analyser impose la constitution 
à partir du SNIIRAM de quatre cohortes aux âges-clé des recommandations de vaccination et 
de dépistage.  
Cette nouvelle étude vise à identifier l’influence du lieu de résidence (commune de résidence) 
sur la participation des femmes aux politiques préventives des pathologies liées aux HPV 
(vaccination et dépistage).332 Cette étape mixera des données individuelles (caractéristiques 
individuelles, statut du bénéficiaire, profil de recours aux soins) et des données relatives aux 
territoires de résidence (indice de défaveur sociale, offre de soins). L’usage de la régression 
logistique multiniveaux permettra de distinguer les effets relatifs aux caractéristiques 
individuelles de ceux relatifs au contexte qui influent sur la participation des femmes aux 
mesures préventives des pathologies liées aux HPV.333–335  
En outre, les résultats de l’étude présentée ici suggèrent un accès facilité au dépistage du 
cancer du col utérin et à la vaccination contre les papillomavirus. Des actions publiques sont 
attendues pour répondre aux faibles taux de couverture vaccinale contre les HPV. La 
migration d’un programme de vaccination opportuniste contre les papillomavirus à un 
programme organisé en milieu scolaire est recommandé à l’échelle européenne mais semble 
difficile à réaliser en France, vu les réticences de l’Éducation nationale. Des structures de 
prévention telles que les Centres d’Examens de Santé pourraient constituer une excellente 
                                                          
§§
 EGB : Échantillon Généraliste des Bénéficiaires 
***
 COP : Contraception oestro-progestative 
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alternative pour l’implémentation du programme puisqu’elles arrivent à capter les populations 
les plus défavorisées et celles en marge du système de santé et pour lesquelles la vaccination 
serait la plus profitable. 
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VI- Acceptabilité de la vaccination contre les papillomavirus humains - la 
place des forums de discussion en ligne dans le monitoring des opinions 
1- Contexte et motivation de l'étude 
Le chapitre précédent explore les attitudes des mères vis-à-vis des actions de prévention et 
propose des pistes pour capter les populations à dépister contre le cancer du col utérin et à 
vacciner contre les papillomavirus, notamment en facilitant l’accès aux programmes 
préventifs aux femmes précaires ou en marge du système de soins. Néanmoins, les faibles 
taux de couverture vaccinale contre les HPV ne peuvent être expliqués uniquement par les 
déterminants socio-économiques.336 L’acceptabilité des vaccins est un paramètre essentiel de 
l’adhésion au programme, et l'analyse de ses déterminants est fondamentale dans l'évaluation 
des stratégies vaccinales. 
Bien que l’acceptabilité de la vaccination - notamment infantile - soit bonne dans la plupart 
des populations, un faible nombre s’y oppose.337–339 D’autres sont en faveur de vaccinations 
sélectives et souhaitent discuter les stratégies vaccinales. D’autres encore reportent le moment 
de la vaccination ou acceptent de se vacciner sans conviction.  L’analyse des attitudes vis-à-
vis de la vaccination montrent un continuum d’acceptabilité plutôt qu’une dichotomie 
pro/anti-vaccinaux.340  
Lorsque l’acceptabilité d’un vaccin ou d’un programme de vaccination par une communauté 
est plus faible que prévu compte tenu des informations fournies et des services disponibles, on 
parle d’hésitation à l’égard des vaccins, définie par le Groupe stratégique consultatif d'experts 
sur la vaccination (SAGE) de l’Organisation Mondiale de la Santé comme le retard ou le refus 
d’un vaccin disponible.340 Les déterminants de l’hésitation vis-à-vis des vaccins ont été 
explorés.340,341 Ils associent des facteurs contextuels (augmentation du nombre de nouveaux 
vaccins ciblant de nombreuses pathologies, diffusion de messages négatifs relayés par Internet 
et les média sociaux, faible prévalence des maladies à prévention vaccinale, perte de 
confiance dans les institutions étatiques et scientifiques, facteurs religieux, culturels, 
politiques, etc.), des facteurs organisationnels et logistiques (facilité à obtenir un rendez-vous, 
temps d’attente, accessibilité géographique des services de soins, coûts directs et indirects, 
motivation et attitudes des professionnels de la santé, modalités d’administration du vaccin, 
nouvelles recommandations, injections multiples au cours d’une même consultation, etc.) 
ainsi que des facteurs individuels (niveau d’éducation, statut socio-économique, composition 
du foyer, effets indésirables perçus ou avérés, remise en question de la nécessité de vacciner, 
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confiance accordée au système de santé, perception de la vaccination du professionnel de 
santé et sa communication autour, etc.).340–342 
De nombreuses études basées sur les questionnaires ont exploré l’acceptabilité de la 
vaccination HPV auprès des adolescents, de leurs parents et des professionnels de santé.343–353 
Néanmoins, peu ont concerné la France.69,354 Pourtant, la France accuse un retard important 
concernant la vaccination contre les HPV, par rapport à nombre de ses voisins européens. La 
couverture vaccinale des jeunes filles de 16 ans ne dépasse pas les 20% (31 décembre 2013) 
quand elle atteint jusqu'à 80 % au Danemark, au Portugal ou en Grande-Bretagne.355 Ces 
faibles taux de couverture vaccinale suggèrent une faible acceptabilité de cette vaccination et 
une hésitation à son égard.  
Si la méfiance vis-à-vis de la vaccination en France est souvent mise sur le compte des ligues 
anti-vaccination de plus en plus puissantes, grâce notamment aux possibilités de 
communication offertes par Internet,356 il apparaît néanmoins que l'attitude des autorités 
sanitaires n'offre pas toujours une réponse très lisible, renforçant le sentiment de méfiance de 
la population. Les adolescents, comme leurs parents se réfugient dans les nouveaux modes de 
communication en ligne, plus accessibles que les professionnels de santé, pour chercher des 
informations sur les pathologies et les manières de les prévenir. Pour exemple, la recherche 
d’information concernant la santé sur Internet est la troisième activité en ligne aux États-
Unis.357 Internet semble le moyen de recherche préférentiel d’information sur le vaccin 
HPV.358 Majoritairement, la recherche d’information sur la santé s’effectue directement sur un 
moteur de recherche plutôt que sur des portails médicaux ou les sites de sociétés 
savantes.359,360 Les forums de discussion en ligne offrent la possibilité de partager ses 
angoisses et d’avoir des réponses rapides à ses interrogations, même si elles sont parfois 
fausses. 
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2- Contribution 
Le travail présenté ici décrit l’analyse des opinions concernant la vaccination contre les 
papillomavirus humains, exprimées par les internautes sur le forum de discussions en ligne du 
site d’information en santé, Doctissimo®. 
La contribution est présentée sous la forme d'un article, telle qu’elle sera valorisée. L’article 
est présenté ici dans sa version anglaise. Il est destiné à une revue internationale anglophone à 
comité de lecture. Par ailleurs, une version précédente de ce travail a été valorisée en 
communication orale dans un congrès international.361 
  
160 
 
  
161 
 
Social media monitoring and acceptability of Human Papillomavirus vaccines: online 
opinions expressed on health information website forum as a proxy 
 
Abstract 
In addition to classical studies addressing vaccine acceptability, data provided by online 
discussion forums enable vaccine hesitancy assessment. The aim of this study is to explore 
sentiments about human papillomavirus (HPV) vaccines, spontaneously expressed by web 
users on the online discussions forum of the health information website Doctissimo®. 
Postings focusing on HPV vaccines were extracted through an automatized process. A 
literature-based analytical grid was developed to review web users’ questions, opinions and 
narratives. Sentiments analyses were expert-based and coded positive, negative or neutral for 
three categories: vaccine efficacy, safety and perceptions. Postings impact was measured 
through the amount of views. Statistical analyses were performed on R. 
Extracted data found 14741 postings grouped in 234 topics related to HPV vaccination, 
published online between November 23rd, 2006 and December 23rd 2013. Within these 
postings, only 44.1 % were relevant. Each posting was viewed 3625 times on average. Within 
the 6507 relevant postings, 43.6 % reported a positive sentiment, 45.7 % a negative sentiment 
and 10.7 % a neutral sentiment about HPV vaccines. Globally, negative sentiments rose from 
28.6 % in 2006 to 42.2 % in 2013, reaching a peak of 60% in 2010. Arguments presented in 
negative sentiment postings involved most often vaccine safety (54.7 % versus 35.5 %, 
p < 10−15) as well as perceptions and beliefs themes (52.1 % versus 36.6 %, p < 10−10), 
whereas arguments in positive sentiment postings referred to vaccine efficacy (43.3 % versus 
23.5 %, p < 10−15). As postings pertain to topics, a compiled analysis show 52.1 % of the 
topics expressed globally positive sentiments about HPV vaccine, 26.9 % reported negative 
global sentiments and 18.4% neutral sentiments. Moreover, few contributors (607 unique 
pseudonyms) and 3 % of them are “influencers” providing 56% of the postings. Contributors 
tracking shows consistency in opinions expressed in the same topic and through time. 
This study shows the ability to sample public opinion about HPV vaccines through online 
discussion forum sentiments analyses. This offers perspectives for vaccine hesitancy 
monitoring and online community management. 
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1- Introduction 
Successfulness in reduction of vaccine-preventable diseases prevalence relies on high 
participation to vaccination programs.1 In most countries, high coverage rates of childhood 
vaccination imply that mandatory vaccinations remain widely accepted.2 However, vaccine 
hesitancy is increasingly growing since concerns are expressed among the population 
regarding the safety and usefulness of vaccines, especially new ones considered less safe than 
older vaccines.3,4 Human Papillomavirus (HPV) vaccines, licensed since 2006/7, suffer sub-
optimal coverage rates in several parts of the developed world.5,6 Suggested reasons range 
from the choice of vaccination implementation to deprivation determinants, including 
unwillingness to accept the vaccine.7 Many questionnaire-based surveys explored the 
acceptability of HPV vaccine uptake among parents, health care providers and adolescent 
females and males8. These works highlighted important doubts and concerns regarding 
vaccination even among parents who vaccinated their children.9 From the parents’ 
perspective, barriers to vaccination against HPV are related to daughter's young age at 
vaccination and unknowns about long-term safety of the vaccines.10 Other reasons for vaccine 
hesitancy and low uptake rates involve low knowledge levels regarding HPV natural history 
and the HPV vaccines.11 Very closely after doctors, Internet is shown to be the second most 
important information source for European women on topics related to the HPV infection and 
its vaccines.12 High quality information about HPV vaccine is available online, especially 
provided by public agencies. Nevertheless, some health-related websites and their attached 
online forums provide inaccurate information.13 Yet, HPV-related information on the web 
seems to impact knowledge and attitudes towards HPV vaccination.14 Some recent studies 
focusing on social media (Myspace® blogs, YouTube®, Twitter®, etc.) explored the public’s 
opinions about HPV vaccination as web users went online to seek information and debate 
about the HPV vaccines.15 Using new media as a data source providing the sentiments 
expressed online enables the measurement of HPV vaccine knowledge and acceptability, in 
addition to the traditional approach using questionnaires. The aim of this study is to explore 
sentiments about HPV vaccination, spontaneously expressed by web users on the online 
discussion forum of the health information website Doctissimo®. 
2- Material and methods 
On January 6th, 2014, data were extracted from Doctissimo® website, considered as the most 
visited website for health questions in French-speaking countries. The website discussion 
forum was searched to demarcate the forum sub-category focusing on vaccination. Threads 
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structure and HTML code were analyzed and locations were parsed to identify the topics 
related to the HPV vaccination and their relevant posts (Appendix). Extracted data were 
structured and stored in a database. An ergonomic interface was developed in Visual Basic to 
keep messages structure and chaining unmodified (file available on request). A literature-
based analytical grid was developed to review web users’ questions, opinions and narratives 
(Appendix). We assumed acceptability of HPV vaccines to be measured through web user’s 
global sentiment expressed in each posting, constructed through the sum of expressed 
arguments that were classed into three categories: (i) vaccine efficacy, (ii) vaccine safety and 
(iii) perceptions and beliefs regarding vaccination. The postings were independently graded 
by two investigators (97 % agreement, Cohen’s κ=.88). To test chatters opinions consistency 
through time, we tracked the chatters’ sentiments evolution through different messages inside 
a single topic but also through different topics they were involved in. Descriptive statistics 
were performed on R version 3.1. 
3- Results 
3.1- Postings analysis 
The extracted data found 3690 topics related to vaccination on Doctissimo© forum, including 
136 438 postings, between March 11th, 2002 and January 5 th, 2014. Solely 234 topics focused 
on HPV vaccination, with 14 741 messages posted between November 23rd, 2006 and 
December 23rd, 2013. Within these postings, 44.1 % (n=6507) messages reported an opinion 
about HPV vaccine, 43.6 % (n=2839) of which was positive, 45.7 % (n=2974) negative and 
10.7 % (n=694) neutral. 
Globally, 33.7% (n=2192) of the postings addressed the vaccine efficacy topic, 45.4 % 
(n=995) of which expressing a positive sentiment, 31% (n=679) a negative sentiment and 
23.6 % (n=518) a neutral sentiment. Then, 43.9 % (n=2854) of the postings addressed vaccine 
safety topic, 31.3 % (n=893) of which with a positive sentiment, 59.6 % (n=1701) with a 
negative sentiment and 9.1 % (n=260) with a neutral sentiment. Next, 40.3 % (n=2620) of the 
postings reported perceptions and beliefs about vaccination, 40.2 % (n=1054) of which were 
positive, 59.7 % (n=1563) negative and 0.1 % neutral. 
Besides, 21.2 % (n=1380) of the postings contained an argued opinion and 13.7 % (n=890) 
contained a link to an external reference (Table 1). Comparatively to positive sentiment 
postings, arguments presented in negative sentiment postings involved most often vaccine 
safety (54.7 % versus 35.5 %, p < 10−15) as well as perceptions and beliefs themes (52.1 % 
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versus 36.6 %, p < 10−10). Conversely, arguments in positive sentiment postings referred to 
vaccine efficacy (43.3 % versus 23.5 %, p < 10−15). Moreover, arguments in postings 
expressing a positive global opinion were mainly based on scientific literature (69.8 %) and 
narratives (17.6 %), whereas arguments in postings expressing a negative global opinion were 
mainly sourced with Internet websites (56.3 %), narratives (17.0 %) and more rarely with 
scientific literature (16.3 %). 
Table 1 - Arguments & references cited by Doctissimo© forum users in sentiments about HPV vaccination 
Reported arguments Frequency External reference  Frequency 
Scientific literature 39.5 % Scientific literature 36.2 % 
Internet website 35.1 % Anti-vaccine website 30.8 % 
Narrative 17.8 % Website (not specified) 16.2 % 
Print media 5.1 % Print media 7.9 % 
TV press 1.8 % Video 5.5 % 
Affirmation  0.4 % Doctissimo© website 2.4 % 
Scientific 0.2 % Pro-vaccine website 1.0 % 
  Search engine 0.1 % 
Global opinions about HPV vaccination evolved through time between 2006 and 2013. 
Negative sentiments rose from 28.6 % in 2006 to 42.2 % in 2013, reaching a peak of 60.0 % 
in 2010 (Figure 1).  
Figure 1 - Evolution through time of opinions regarding HPV vaccine 
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Positive sentiments about vaccine efficacy decreased from 73.9 % in 2006 to 59.4 % in 2013 
with a nadir reaching 35.4 % in 2010 (Figure 2). At the launch of the HPV vaccine (2006), 
opinions about vaccine efficacy were very favorable and positive sentiments represented 
73.9 % (vs 26.1 % of negative sentiments). Moreover, no neutral sentiments were expressed 
at that time. Nevertheless, confidence in vaccine efficacy decreased since 2007 with solely 
40.5 % of positive sentiments and 42.6 % of neutral sentiments. Negative sentiments about 
vaccine efficacy ranged between 30 % and 45 % in the period 2008-2013 (45.5 % in 2010 and 
30.2 % in 2013).  
Figure 2 - Evolution through time of opinions regarding HPV vaccine (efficacy / safety / perception) 
Safety Efficacy perception 
   
Positive sentiments about vaccine safety evolved in a smaller range around 30 %, with a peak 
of confidence in 2012 reaching 43.3 %. Negative sentiments ranged between 50 % and 60 % 
(58.3 % in 2006 and 54.1 % in 2013) with a peak of hesitancy in 2010 reaching 67.1 %. 
Neutral sentiments about HPV vaccine safety represented 25 % when the vaccine was first 
licensed (2006) and decreased to situate around 10 % (between 2008 and 2013). 
Regarding perceptions and beliefs about vaccination, neutral sentiments were barely 
expressed. Positive sentiments decreased gradually from 60 % to 30 % between 2006 
(58.3 %) and 2011 (30.0 %). Years 2012 and 2013 showed better perceptions of vaccination 
since positive sentiments exceeded 50 % (52.5 % and 51.0 % respectively). Negative 
perceptions never fell under 40 % and peaked at 71.3 % in 2010.  
3.2- Topics analysis 
Postings pertain to topics. Topic analysis is interesting since it provides a global vision of the 
discussion between chatters with the evolution of the sentiments expressed and the related 
arguments. Besides, analysis by topic is informative about the global opinion captured after 
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the thread of postings is read. It is also a mean to test consistency between postings analysis 
and thread global conclusion.  
Between 2006 and 2013, 52.1 % of the topics expressed globally positive sentiments about 
HPV vaccine, 26.9 % reported negative global sentiments and 18.4% neutral sentiments. 
Moreover, 43.2 % of the topics reported positive sentiments about HPV vaccine efficacy, 
15.0 % negative sentiments and 26.5 % neutral sentiments. Besides, 30.8 % of the topics 
expressed positive sentiments about HPV vaccine safety, 48.3 % negative sentiments and 
7.7 % neutral sentiments. Finally, 26.9 % of the topics expressed positive sentiments about 
perception and beliefs regarding vaccination whereas 43.6% of the topics reported negative 
sentiments. Figure 3 provides an example of vaccine sentiments analysis in a random topic. 
Figure 3 - Example of a topic analysis 
 
 
3.3- Chatters analysis 
After excluding suppressed profiles (20.2 % of the pseudonyms), 607 chatters posted the 
14 741 messages. The mean number of postings per chatter was 26 messages. However, 97 % 
of the chatters posted 5 messages or less. The 3 % remaining are identified as “influencers” or 
“opinion leaders” as they provide alone 56 % of the database by posting 100 to 1400 
messages each.  
Tracking chatters’ sentiments in a single topic shows global consistency of chatters’ opinions 
through the topic. Figure 4 provides an example of chatters’ sentiment evolution. The same 
conclusions apply to chatters’ opinions evolution in time regardless the topic (Figure 5). 
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Figure 4 – Chatters’ opinions evolution through time in the same topic 
 
 
3.4- Impact (number of views) 
The extent of message content is appreciated owing its number of views. Each message in the 
database is viewed 3625 times on average (median=2166 views). The number of views does 
not necessarily depend on the length of the thread. The smallest threads (containing 1 to 7 
postings) are viewed 1545 times on average [479-6346] whereas the longest threads (70 to 
1292 postings) are viewed 7365 times [1414-69270]. 
Figure 5 - Chatter opinions evolution through time (in several topics) 
 
 
 
169 
 
4- Discussion 
In this study, we used online postings and analyzed the French speaking chatters’ sentiments 
about HPV vaccine. These showed global opinion about HPV vaccine equally divided 
between positive (43.6%) and negative (45.7%) positions, with 10.7% of the messages 
expressing neutral position. When postings are gathered into topics, analyses show globally 
more positive (52.1%) than negative (26.9%) opinions about HPV vaccine, highlighting the 
importance of reading the whole discussion thread to catch the global opinion about the 
vaccine. Sentiments expressed in Doctissimo© online forum seem more tempered, compared 
to vaccine representation in the news and online media. In their study measuring vaccine 
confidence in the media between May 1st, 2011, and April 30th, 2012, Larson et al.16 show 
HPV vaccines were reported 3.4 more times negatively than positively (154 times vs 
45 times, respectively) in France. 
The online sentiments may be the emerged part of the iceberg describing the tendency behind 
vaccine acceptability in general population, in addition to classical questionnaire-based 
surveys.17,18 In our study, opinions about vaccine efficacy were globally positive either 
analyses concerned postings (45.4%) or topics (43.2%). Negative opinions about vaccine 
safety were reported in 59.6% of the postings and 48.3% of the topics. Global perception of 
vaccination was more firmly negative than positive, respectively 59.7% vs 40.2% of the 
postings and 43.6% vs 26.9% of the topics. These findings are consistent with Keelan et al. 19 
conclusions about HPV vaccine debate on MySpace blogs. Moreover, arguments in postings 
expressing negative global opinions were mainly sourced with vaccine-opponents websites, 
narratives and oriented interpretation of scientific literature. 
Online postings analysis shows that 3 % of the chatters are “opinion leaders” posting 100 to 
1400 messages each. This could be a limitation since few participants to the vaccination 
online discussion forum are shown to provide more than half of the messages (56% of the 
database). Nevertheless, the same findings are observed in other mass media such as news 
broadcast with few information providers (editorial staff) impacting a large audience. 20 In our 
study, this impact is assessed through the postings number of views. Each message focused on 
HPV vaccination is viewed 3625 times on average with some postings viewed almost 70 000 
times. Exposure to sentiments about HPV vaccine efficacy and safety can strongly affect 
individual vaccination decisions and attitudes.21 More than 80 % of individuals aged 15-49 
years old use Internet daily22 and seeking medical information online is the third most 
frequent use of Internet.23 Doctissimo© forum is the most visited French speaking forum for 
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health questions. Besides, prior exposure to sentiments about vaccines could also be 
associated with an increased risk of posting similar opinions online as reported in a recent 
study by Dunn et al.24  
Our analyses show that opinions about HPV vaccination evolved in time between 2006 and 
2013 with negative opinions reaching a peak in 2010. This evolution should be addressed 
with regard to HPV vaccine life events such as reported side effects, scientific publications, 
evolution of the recommendations (bivalent vs quadrivalent vaccine), etc. 
This study presents some limitations. First, as our search focused on Doctissimo website, the 
results may be biased since other websites comprising discussion forums (Allodocteur, 
Atoute, Au feminin, Carently, Santé Médecine, E-santé, Passeport santé, etc.) have not been 
explored. Nevertheless, Doctissimo is the most frequently used website in European French- 
speaking countries (France, Belgium, Switzerland, etc.) to provide information about health 
issues. Then, as the postings were deemed relevant by the authors and, perceptions of 
positive, negative or neutral opinions are expert dependent, analyses may suffer potential 
subjectivity. Nevertheless, this issue kept our attention and a literature-based analytical grid 
was established to help objective analysis. Besides, data collected from discussion forums are 
cross-sectional and their content depends on the time of observation. Forum moderation, 
broken links and website encoding updates generate content instability and prevent temporal 
comparison. Another limitation is general opinion representativeness. Results should be 
interpreted with caution since opinion leaders provide most of the postings. Nevertheless, the 
amount of views shows the potential impact of influential individuals on public opinion. 
Additionally, special care should be taken when analyzing positive sentiments about vaccines 
since Doctissimo website is funded with advertising. 
Time between event occurrence and public health officials’ response is often long. This 
creates a vacuity enabling rumor spreading and fallacies about vaccine efficacy and safety. 
Social amplification of risk increases the diffusion of information through social, cultural and 
institutional processes.25 Internet penetration highly accelerated information transmission and 
largely contributed to standardize herd mentality.26 Besides, preferential means for searching 
health information online are research engines indexing sites (google, yahoo, etc.) more than 
medical web portals or learned societies websites.27 Narratives and opinions shared between 
virtual communities tend to influence decisions and attitudes towards health prevention. 
Recent years have witnessed a switch from a top-down communication (expert to consumer) 
to a non-hierarchical model based on two-way communication where experts’ 
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recommendations are questioned by consumers’ investigations particularly on web.25 Online 
forum users tend to trust peer recommendations and instinctively determine their own 
“influencers”. 28 These “opinion leaders” play a central role in shaping attitudes and driving 
trends, influencing public opinion.29-32 By adding their personal interpretation to the media 
content, they have a substantial impact on accurate information dissemination. This 
strengthens the need of tailored public health messages provided by institutional community 
managers involved in online discussion forums. 
5- Conclusion 
Our study shows the ability to structure information provided by online discussion forums 
into databases in order to analyze chatters’ sentiments about vaccine and its evolution in time. 
This can provide a helpful and easily operated tool for vaccine acceptability monitory and 
additional pathways for online community management. 
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7- Supplementary material 
7.1- Appendix 1 
Tableau A1 : Vocabulaire des forums 
Terminologie 
francophone 
Terminologie 
anglophone 
Définition Exemple 
Forum de 
discussions 
Forum 
Dictionnaire Larousse : « sur un réseau 
télématique, en particulier sur Internet, espace 
public destiné à l'échange différé de messages sur 
un thème précis » 
Doctissimo 
Catégorie  Espace regroupant des sous-forums Santé 
Sous-forum  
Espace dans lequel il est possible de poster un 
sujet 
Vaccination 
Sujet Topic 
Espace dans lequel il est possible de poster un 
message 
Vaccin de l’hépatite B 
Fil de 
discussion 
Thread Enchaînement de messages dans un même sujet  
Message Post 
Dictionnaire Larousse : « Toute séquence de 
discours produite par un locuteur dans le cadre de 
la communication linguistique » 
« […] Sauf que je ne 
peux pas faire ce 
vaccin étant donné 
que des personnes de 
ma famille sont 
décédés de la sclérose 
en plaques... […] » 
 
 
Figure A1 – Identification des messages traitant des vaccins contre les HPV 
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Tableau 2 : Règles de parsing 
Information « parsée » Problématique Solution 
Publicité Non informatif. Suppression. 
Smiley 
Contient des caractères de type 
ponctuation risquant d’être supprimer 
lors du nettoyage de la base par NLP. 
Utilisation d’une chaîne de caractères 
originale unique (‘flag’) permettant 
de repérer et protéger les smileys. 
Lien hypertexte 
Le texte doit être préservé sans 
modification lors du NLP afin de 
maintenir le lien externe. 
Utilisation d’une chaîne de caractères 
originale unique (‘flag’) permettant 
de repérer et protéger les liens 
hypertextes. 
Image 
L’information contenue est 
probablement faible et difficilement 
analysable quantitativement. 
Réaliser un compte permettant de 
confirmer la faible fréquence des 
images dans la base. 
Citation doctissimo 
La conservation du texte crée des 
doublons.  
La suppression provoque une perte 
d’information voire une 
incompréhension du post. 
Remplacement du texte par 
l’identifiant du post cité. 
Utilisation d’une chaîne de caractères 
originale unique (‘flag’) permettant 
de repérer et protéger les citations. 
Citations externe 
La suppression provoque une perte 
d’information voire une 
incompréhension du post. 
Utilisation d’une chaîne de caractères 
originale unique (‘flag’) permettant 
de repérer et protéger les citations 
externes. 
Styles HTML 
Mise en forme souligné, gras, italique, 
retour chariot. 
Utilisation d’une chaîne de caractères 
originale unique (‘flag’) permettant 
de repérer et protéger les styles. 
Retour chariot Codage html. Mise à la norme Unix. 
Message édité 
A récupérer. Mise en base de données du fait 
d’éditer le message. 
Caractères Iso et Unicode 
Illisible. Transformation par l’intermédiaire de 
tables de correspondance UTF-8. 
Données personnelles 
Quelles sont les données personnelles 
à supprimer et comment les trouver ? 
 
Date 
Format variable Parsing conditionnel puis conversion 
en Unix Time (la conversion 
ultérieure sous R retourne la date & 
heure en CET (hiver) et CEST (été). 
 
  
7.2- Appendix 2  
 
Sécurité Efficacité 
NA : le thème de la sécurité du vaccin n'est pas abordé 
0 : le thème de la sécurité du vaccin est abordé sans polarité 
- : le thème de la sécurité est abordé et la polarité est négative 
+ : le thème de la sécurité est abordé et la polarité est positive 
NA : le thème de l'efficacité du vaccin n'est pas abordé 
0 : le thème de l'efficacité du vaccin est abordé sans polarité 
- : le thème de l'efficacité est abordé et la polarité est négative 
+ : le thème de l'efficacité est abordé et la polarité est positive 
La vaccination cause des maladies idiopathiques (ex : l’autisme), des dommages voire la mort
362
 
363
 
364
 L’immunité vaccinale est temporaire voire inefficace
362
 
363
 
La vaccination diminue l’immunité 
362
 
363
 
364
 Le vaccin immunise contre HPV et donc contre certains cancers
365
 
366
 
Les vaccinations multiples simultanées augmentent le risque
362
 
363
 
364
 Le cancer cervical est une maladie grave
365
 
366
 
Certains lots « hot lots
†††
 » sont susceptibles de conduire à un plus grand nombre d’effet indésirables
362
 
364
 Le vaccin n’est pas efficace sur l’ensemble des souches de HPV
365
 
La vaccination HPV augmente le risque de comportements sexuels à risque 
365
 Les maladies prévenues sont rares, non-contagieuses, relativement « douces »
364
 
La vaccination n’affecte pas les comportements sexuels
365
 L’adéquation aux recommandations vaccinales est considérée comme relevant 
de l’efficacité 
Le vaccin cause des effets indésirables légers 
Le vaccin cause de fréquents effets indésirables sévères
365
 
366
 
La question de l’abstinence est considérée comme ayant trait à l’adéquation aux 
recommandations et donc à l’efficacité (il sera codé 0) 
Le gardasil n’a pas été testé sur la population source
366
  
La vaccination peut causer la maladie qu’elle est censée prévenir
366
  
Le vaccin, les ingrédients ou les additifs sont des poisons
363
 
364
  
 
                                                          
†††
 Il semble que certains définissent ces lots comme conduisant à 2 décès ou 10 effets indésirables graves, et d’autre ne définissent aucun limite de seuil. 
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Croyances/perception Global 
NA : le thème des croyances/perceptions du vaccin n'est pas abordé 
0 : le thème des croyances/perceptions du vaccin est abordé sans polarité 
- : le thème des croyances/perceptions est abordé et la polarité est négative 
+ : le thème des croyances/perceptions est abordé et la polarité est positive 
Nous codons ici la polarité globale du message 
+ 
0 
- 
Théorie de la conspiration  
Les effets indésirables des vaccins ne sont pas reportés 
362
 
363
 
364
 La réponse négative à un message polarisé conduit au codage 
opposé au message précédent 
La vaccination est motivée par le profit 
362
 
364
 L'absence de polarité est codée 0 
Collusions entre l’industrie pharmaceutique et les autorités sanitaires
362
 
364
 Un doute sur la polarité est codée 0 
Action secrète du gouvernement et dissimulations (ex : protection des firmes et des médecin)
363
 
364
 Un message 'irrelevant' est codé NA 
Menace fabriquée
363
  
Médecin rebels, ignorants
363
 
364
  
Propos alarmistes concernant les risques des maladies visant à effrayer les parents
363
 
364
  
Théories inhabituelles sur les objectifs réels de la vaccination (ex : la stérilisation)
363
 
364
  
La connaissance est le privilège de la « caste » médicale
364
  
Atteinte aux libertés civiles et au choix personnels  
La vaccination est une violation des libertés civiles, une atteinte aux droits parentaux, du totalitarisme
362
 
363
 
364
  
Alternatives à la médecine  
Il existe des alternatives aux vaccinations (ex : homéopathie, médecines douces)
362
 
364
  
Critiques de la biomédecine
363
 
364
  
Nécessité d’un débat sur les vaccinations
363
 
364
  
Croyances  
Des cultures cellulaires de tissus fœtaux avortés sont utilisées pour la croissance de vaccin
362
 
363
  
Les maladies ont déclinées sans les vaccinations
362
 
363
 
364
   
Idéologie, morale, religion  
Croyances religieuses (Vacciner va à l’encontre de la volonté divine) 
La vaccination implique des actes immoraux tels que l’expérimentation sur les enfants 
Anti-utilitarisme : la vaccination sacrifie un petit nombre sur l’autel du plus grand nombre
364
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Argument Véracité 
Affirmation 
Scientifique 
Internet 
Publication Scientifique 
Témoignage (histoire personnelle) 
1 
0 
Nous codons le type d'argument employé de manière factuelle 
Le cas particulier d'une affirmation concerne une vérité non appuyée 
Evaluation de la véracité de l’information délivrée concernant le vaccin 
 Antidaté 
Mauvaise interprétation d’une source et fausses conclusions 
Auto-référencement 
Absence de référence 
Argument falacieux 
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3- Mise en perspective 
Les rumeurs, parfois nourries par certains professionnels de santé, autour de la sécurité des 
vaccins HPV ou de leur manque d’efficacité ont bénéficié d’une diffusion large grâce à 
Internet.367 Néanmoins, l’analyse des messages traitant des vaccins HPV, postés entre 
novembre 2006 et décembre 2013 sur le forum de discussion en ligne du site d’information en 
santé le plus consulté en France, Doctissimo©, montre que les opinions exprimées sont 
globalement équilibrées avec 43,6 % des messages rapportant des propos positifs sur les 
vaccins HPV et 45,7 % des messages des propos négatifs. Les propos négatifs sont plus 
souvent liés à la sécurité des vaccins alors que les propos positifs mettent plutôt en avant 
l’efficacité vaccinale sur la prévention du cancer du col utérin. L’analyse des fils de 
discussion montre que l’opinion globale dégagée à la lecture de la totalité de la discussion est 
plus favorable aux vaccins HPV que ne le laisse penser l’analyse des messages un à un. En 
effet, 52,1 % des fils de discussion rapportent un avis global positif sur les vaccins HPV 
contre 26,9 % de fils exprimant des opinions globalement négatives. Malgré le faible nombre 
d’internautes (607 pseudonymes uniques) qui s’expriment sur la vaccination HPV, et la 
présence d’un groupe restreint de leaders d’opinion alimentant le forum avec plus de 50% des 
messages, le nombre de vue de certaines discussions dépasse les 7000 vues, témoignant de 
l’impact potentiel du forum auprès des internautes en quête de réponse à leurs questions.368  
Les forums de discussion en ligne permettent un échange interactif augmentant de manière 
considérable la quantité d’information disponible où cohabitent données scientifiques, 
opinions personnelles, et sources de désinformation.369 Plus accessibles que les professionnels 
de santé, ces communautés virtuelles présentent une importante réactivité et une grande 
capacité de relai de l’information.370 De plus, leurs méthodes d’auto-organisation et 
d’empowerment permettent de légitimer certains individus comme des leaders d’opinion 
capables d’interpréter les messages institutionnels et d’influencer les opinions et les attitudes 
des autres membres de la communauté vis-à-vis des politiques préventives.371 Ceci offre une 
opportunité aux pouvoir publics pour la lutte contre l’hésitation à l’égard des vaccins. D’une 
part, le monitoring des avis exprimés sur les forums de sites spécialisés en santé permet 
d’apprécier l’hésitation à l’égard des vaccins et l’influence des évènements de vie du vaccin 
(recommandations des tutelles sanitaires, données de pharmacovigilance, pétitions, actions en 
justice, etc.) sur l’acceptabilité de la vaccination contre les papillomavirus. D’autre part, la 
participation des tutelles aux discussions en ligne par voie de community management permet 
la diffusion de messages sanitaires valides et de contrer les rumeurs portées par les ligues 
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anti-vaccinales.341 La stratégie de communication institutionnelle doit obéir à un cadre 
scientifique (marketing social, etc.) et cibler les populations prioritaires.371,372 L’analyse des 
messages postés sur les forums permet de guider ces interventions. 
Le travail présenté ici nous renseigne sur la capacité à utiliser des données disponibles à 
moindre coût, comparativement aux études d’acceptabilité par questionnaire, à des fins de 
veille sur l’acceptabilité des vaccins. Néanmoins, l’exploitation de ces informations a 
nécessité l’analyse experte de près de 15 000 messages pour extraire les propos intéressants et 
interpréter leur contenu. Dans une perspective de mise en place d’un système de veille sur les 
opinions anti-vaccinales, le traitement des messages incidents sur les forums de discussion en 
ligne devra être automatisé afin de pouvoir en extraire rapidement l’information utile et 
envisager une réponse instantanée aux menaces de désinformation. Si plusieurs outils 
d'analyse de données qualitatives assistée par ordinateur sont disponibles, ils ne sont pas 
directement applicables aux données issues des forums de discussion en ligne.373 
Contrairement aux courriers médicaux ou aux sites internet institutionnels, les forums de 
discussion en ligne contiennent des textes qui  ne présentent pas un formatage académique du 
langage. Des fautes d’orthographe, des abréviations, des émoticônes, des expressions en 
argot, des sociolectes et autres leet speak rajoutent une difficulté supplémentaire à l’analyse. 
Pour répondre à ces problématiques spécifiques, nous avons initié une étude dont l’objectif est 
d’identifier les méthodes les plus adaptées pour permettre l’analyse automatisée des messages 
postés sur les forums de discussion en ligne et la traduction du matériel textuel dans un format 
permettant la mobilisation de techniques statistiques. Après une première étape de traitement 
automatique du langage naturel (Natural Langage Processing), nous appliquons différentes 
techniques (lexicométrie, algorithme de co-occurrence, classification automatique, etc.) pour 
dégager les opinions exprimées.374 L’analyse à dire d’expert des messages concernant la 
vaccination HPV, présentée dans ce chapitre, servira de gold standard pour la comparaison 
des différentes techniques d’automatisation de l’analyse du langage. 
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VII- Synthèse 
La mesure de l’impact de la vaccination contre les papillomavirus sur les pathologies 
cancéreuses liées à l’infection par les HPV nécessite plusieurs décennies, même si plusieurs 
études rapportent des arguments en faveur d’un impact bénéfique de la vaccination sur 
l’infection par les génotypes vaccinaux de HPV, sur les verrues ano-génitales et sur les 
lésions précurseurs de cancers, ainsi que des éléments en faveur d’une protection indirecte par 
immunité de groupe.173 Néanmoins, ces résultats sont observés dans des pays où la couverture 
vaccinale est élevée et devraient être consolidés dans les pays où la couverture vaccinale est 
plus faible. En France, l’évaluation de l’impact de la vaccination contre les infections par les 
HPV est complexe car les taux de couverture vaccinale sont très faibles et en régression. Les 
modèles mathématiques de transmission de l’infection constituent une approche 
complémentaire précieuse pour mesurer l’impact potentiel de la vaccination et optimiser les 
actions préventives des pathologies secondaires à l’infection par les HPV. Alimentés par des 
données fiables et reposant sur des hypothèses vraisemblables, les modèles individus-centrés 
d’interaction sexuelle permettent de reproduire l’histoire naturelle de l’infection par les 
papillomavirus depuis l’initiation sexuelle jusqu’à l’apparition des pathologies cancéreuses. 
Le modèle que nous proposons dans ce travail montre ces possibilités en présentant une 
maquette de simulation basée sur des estimations dérivées des données de biographie sexuelle 
les plus fiables disponibles en France. La complexité liée à la modélisation de l’acquisition de 
nouveaux partenaires a retardé le développement d’un modèle finalisé d’évaluation d’impact 
épidémiologique et économique de la vaccination contre les papillomavirus, spécifique à la 
France. Néanmoins, un apport original est proposé dans ce travail pour la caractérisation des 
profils de recrutement de partenaires, étape préliminaire et essentielle au développement d’un 
modèle réaliste de transmission des infections par les papillomavirus. Cet apport est 
également intéressant puisqu’il permet l’identification de classes latentes de niveaux 
d’activité sexuelle dont les implications sont multiples. D’abord, pour alimenter la réflexion 
concernant la discordance entre les données de biographie sexuelle rapportées par les hommes 
et les femmes. Ensuite, pour proposer des pistes pour résoudre les problèmes d’appariement 
hétérosexuels dans une population fermée où le sex-ratio est équilibré. Enfin, pour parfaire le 
ciblage des populations à atteindre par les actions de prévention. En effet, les profils 
présentant les niveaux d’activité sexuelle les plus élevés sont ceux qui présentent le risque le 
plus élevé de contamination par les papillomavirus.271,274,275 La caractérisation de leurs 
déterminants sociodémographiques permettra de leur destiner des actions préventives ciblées. 
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Outre les comportements sexuels, les attitudes vis-à-vis de la prévention sont déterminantes 
dans l’adhésion aux actions préventives des pathologies liées aux HPV, notamment chez les 
populations précaires et en marge du système de santé. L’analyse des comportements des 
femmes consultant au sein du Centre d’Examens de Santé de Lille, structure facilitant l’accès 
aux populations les plus vulnérables, montre que les taux de participation au dépistage du 
cancer du col utérin sont supérieurs à ceux retrouvés dans la population générale et se situent 
dans les objectifs fixés par la loi de santé publique.312,324–326 Par ailleurs, même si la 
couverture vaccinale contre les papillomavirus reste faible, les taux de vaccination des filles 
des femmes interrogées dans notre étude sont supérieurs à ceux observés chez les jeunes filles 
du même âge résidant dans la région Nord-Ouest.71 De plus, le profil de recours à la 
vaccination HPV chez les filles semble indépendant du profil de participation au dépistage 
des mères, contrairement aux résultats retrouvés dans une étude française faite en population 
générale.69,375 Ces constats suggèrent que les consultations auprès des médecins des Centres 
d’Examens de Santé favoriseraient un accès facilité aux messages préventifs et influenceraient 
la participation aux actions préventives des pathologies secondaires à l’infection par les HPV. 
Dans la perspective d’optimisation de l’adhésion à la vaccination contre les papillomavirus, 
les recommandations européennes préconisent la mise en place d’un programme organisé de 
vaccination, préférentiellement en milieu scolaire ou à travers les services publics.376,377 
Néanmoins, la migration d’un programme de vaccination opportuniste à un programme 
organisé en milieu scolaire semble difficile à réaliser en France, vu les réticences de 
l’Éducation nationale. Des structures de prévention telles que les Centres d’Examens de Santé 
qui arrivent à capter les populations les plus défavorisées et celles en marge du système de 
santé, semblent offrir une alternative raisonnable pour l’implémentation du programme. Par 
ailleurs, les connaissances actuelles suggèrent le maintien du dépistage du cancer du col utérin 
même au sein des pays où la vaccination contre les HPV est massivement implémentée.49 Le 
dépistage devrait continuer à intéresser les femmes non vaccinées mais également celles 
vaccinées.201 En effet, les vaccins actuellement mis sur le marché (bivalent et quadrivalent) ne 
protègent pas contre l’ensemble des génotypes à haut risque oncogène même si une protection 
croisée a été démontrée.47 De plus, la protection conférée par les vaccins ainsi que les 
incertitudes concernant la durée de l’immunité ne sont pas suffisantes pour s’affranchir du 
dépistage du cancer du col utérin.377 Des recommandations spécifiques de dépistage du cancer 
du col devraient prochainement être élaborées au niveau européen pour les jeunes femmes 
ayant bénéficié de la vaccination prophylactique contre les génotypes 16 et 18.49 La mise en 
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place d’un programme national de dépistage organisé du cancer du col utérin à l’horizon 2017 
va permettre une meilleure captation des populations ciblées par le programme.326 
La réponse qui pourrait être apportée par les Centres d’Examens de Santé pour capter les 
populations à dépister contre le cancer du col utérin et à vacciner contre les papillomavirus, 
notamment en facilitant l’accès aux programmes préventifs aux femmes précaires ou en 
marge du système de soins, n’est pas suffisante pour lutter contre les faibles taux de 
couverture vaccinale contre les HPV, qui ne peuvent être expliqués uniquement par les 
déterminants socio-économiques et d’accès aux soins.336 L’acceptabilité des vaccins est un 
paramètre fondamental à prendre en compte pour  favoriser l’adhésion au programme de 
vaccination contre les papillomavirus. Une technique intéressante pour mesurer l’acceptabilité 
des vaccins HPV est proposée dans ce travail à travers l’exploration des avis et opinions 
exprimés sur les forums de discussion en ligne du site d’information en santé le plus consulté 
en France. L’analyse des messages traitant des vaccins HPV, postés entre novembre 2006 et 
décembre 2013, montre que les opinions exprimées sont globalement équilibrées avec autant 
de messages rapportant des propos positifs que négatifs sur les vaccins HPV. Si les propos 
négatifs sont plus souvent liés à la sécurité des vaccins, les propos positifs se concentrent 
plutôt sur l’efficacité des vaccins dans la prévention du cancer du col utérin. L’analyse des fils 
de discussion montre que l’opinion globale dégagée à la lecture de la totalité de la discussion 
est plus favorable aux vaccins HPV que l’analyse individualisée des messages. La présence de 
leaders d’opinion à l’origine de plus de la moitié des messages informatifs sur le forum de 
discussion autour des vaccins HPV offre une opportunité aux pouvoir publics pour la lutte 
contre l’hésitation à l’égard des vaccins. Les interactions de community managers virtuels, 
pilotés par les autorités sanitaires, avec les usagers du forum permettra de communiquer des 
informations fiables et des messages préventifs. De plus, la mise en place d’actions de veille 
sur les forums de discussion en ligne permettra d’évaluer les opinions des internautes relatives 
à l’efficacité et à la sécurité des vaccins HPV et de pouvoir apporter une réponse rapide lors 
de crises de confiance à l’égard des vaccins. 
L’ensemble des travaux exposés précédemment explore des pistes pour évaluer et optimiser 
l’impact du programme de vaccination contre les infections par les HPV en France tel qu’il 
est proposé actuellement : vaccination opportuniste des jeunes filles de 11-14 ans avec 
possibilité de rattrapage jusqu’à 19 ans, avec un schéma vaccinal à trois doses par le vaccin 
bivalent ou quadrivalent, et une efficacité vaccinale limitée aux pathologiques ciblées par 
l’AMM, pour un coût moyen de la vaccination 80€ et 120€. Néanmoins, certaines voix 
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s’élèvent en France pour réclamer une vaccination universelle contre les papillomavirus, 
destinée aux garçons et aux filles, visant à offrir à l’ensemble des individus une protection 
contre les papillomavirus, dans un contexte de couverture vaccinale basse. Outre le bénéfice 
indirect par diminution de circulation du virus, un bénéfice direct est attendu chez les hommes 
qui présentent un fardeau de la maladie de plus en plus documenté, notamment chez les 
homosexuels masculins qui ne bénéficient pas de l’immunité de groupe offerte par la 
vaccination des femmes. Nous avons exploré la pertinence médico-économique de l’extension 
aux hommes du programme de vaccination contre les papillomavirus, à travers une revue 
systématique des études cout-efficacité de la vaccination des hommes contre les HPV. 
Lorsque l’analyse est restreinte aux modèles médico-économiques prenant en compte les 
pathologies pour lesquelles le vaccin quadrivalent a l’AMM, présentant une structure 
dynamique et intégrant l’immunité naturelle, les ratios différentiels coût-résultat (RDCR) 
associés à la vaccination des hommes se révèlent très élevés dans la plupart des 
contextes.214,219–221 L’introduction des cancers oropharyngés dans les pathologies protégées 
par les vaccins HPV (hors AMM), retrouvent des RDCRs très attractifs pour la vaccination 
des hommes.221,222,238 Par ailleurs, la stratégie de vaccination anti-HPV (nombre de doses 
administrées, mode d’implémentation du programme de vaccination, âge à la vaccination, 
etc.) influence directement les coûts de la vaccination impactant les RDCRs. L’analyse de la 
littérature montre qu’un programme vaccinal ciblant les hommes et les femmes et basé sur un 
schéma vaccinal à trois doses est susceptible d’être coût-efficace dans la plupart des pays 
développés si le prix de la dose vaccinale se situe entre $40 et $80.226–228 La couverture 
vaccinale joue également un rôle majeur puisque l’impact incrémental de la vaccination des 
hommes dépend de la couverture vaccinale des femmes. Lorsque la couverture vaccinale chez 
les femmes est au-dessous de 40 %, les RDCRs associés à la vaccination des hommes se 
révèlent attractifs, quel que soit la structure du modèle, les paramètres introduits ou les 
pathologies considérées. Par ailleurs, deux études ont évalué la vaccination spécifique des 
homosexuels masculins et l’ont trouvée coût-efficace, en prévention primaire et 
secondaire.229,230 L’état actuel des connaissances plaide en faveur d’une vaccination ciblée des 
hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH), particulièrement en période de 
préadolescence. Néanmoins, l’identification de l’orientation sexuelle à l’âge de 12 ans n’est 
pas possible et l’implémentation de la vaccination à cet âge semble difficile. Au-delà de cet 
âge, une étude rapporte que la vaccination des HSH séronégatifs pour l’infection par le VIH 
continue à être une stratégie coût-efficace sous certaines conditions.  
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VIII- Conclusion 
L’évaluation d’une politique de santé telle que la vaccination contre les infections par les 
papillomavirus, est un processus complexe qui fait appel à des approches méthodologiques 
originales nécessitant l’acquisition de compétences variées comme en témoigne ce travail de 
thèse. 
Les travaux de modélisation deviennent incontournables dans le champ de l’évaluation en 
Santé Publique en complément des études épidémiologiques traditionnelles. Dans ce travail 
de thèse, une plateforme de modélisation individu-centrée de la transmission d’infections 
sexuellement transmissibles basée sur des données de biographie sexuelle fiables a été 
développée. Cette modélisation est en constante évolution. Les dernières estimations du 
modèle d’acquisition de nouveaux partenaires sont en cours d’implémentation. In fine, cette 
modélisation servira à l’évaluation des programmes de prévention des infections par les 
papillomavirus et d’autres infections sexuellement transmissibles.  
 Les travaux engagés dans cette thèse contribuent à guider l’optimisation de l’impact de la 
vaccination contre les papillomavirus en suggérant une implémentation d’un programme 
organisé de vaccination déployé à travers les Centres d’Examens de Santé, le monitoring des 
opinions exprimées sur les forums de discussion en ligne ou encore la vaccination ciblée des 
hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes. Ces différentes pistes appellent de 
nouveau développements. Ainsi, une étude observationnelle a été mise en place pour évaluer 
les inégalités de recours aux politiques préventives des pathologies secondaires à l’infection 
par les HPV en s’appuyant sur les données exhaustives de remboursement de soins issues du 
système d’information de l’Assurance maladie. Par ailleurs, des pistes sont actuellement 
explorées pour l’automatisation de l’analyse des contenus de forums de discussion en ligne 
pour standardiser la surveillance des opinions exprimées sur les vaccins HPV. 
Ce programme de recherche illustre la diversité et la complexité des approches mobilisées en 
Santé Publique pour l’évaluation des programmes de prévention. 
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RESUME : 
Depuis 2007, la vaccination contre les infections à papillomavirus humains (HPV) est recommandée en complément du dépistage du cancer du col utérin 
(CCU). Cependant, au vu de la très faible couverture vaccinale en France, l’impact épidémiologique de la vaccination est discuté, ainsi que le choix de la 
population cible et les moyens déployés pour son adhésion à la recommandation. Cette thèse propose des données et des outils originaux pour 
l’évaluation et l’optimisation de l’impact de la vaccination HPV en France. 
Un premier objectif a été de spécifier une plateforme de modélisation destinée à l'étude des contacts sexuels et de la dynamique de transmission des 
infections à HPV. L’originalité de cette plateforme est d’être basée sur des données détaillées décrivant les partenariats sexuels dans la population 
générale. Une première contribution a permis de décrire les profils d’acquisition de partenaires sexuels par des modèles à classes latentes appliqués à 
l’enquête Contexte de la Sexualité en France. Le modèle d’analyse proposé prenait en compte toutes les données de biographie sexuelle disponibles : âge 
au premier rapport sexuel, nombre cumulé de partenaires, nombre de nouveaux partenaires dans l’année écoulée. Cette analyse a montré la très grande 
diversité des comportements sexuels au sein de la population française. Dans un second temps, nous avons calibré un modèle de simulation individu-
centré pour reproduire les données de prévalence des infections à HPV. Les résultats obtenus dans cette partie ont permis de valider certains algorithmes 
utilisés (entrée dans la vie sexuelle, âge des partenaires) et de pointer les incohérences des simulations inhérentes aux données de comportements 
sexuels, notamment entre les hommes et les femmes. Ces incohérences ont été identifiées et des pistes de correction envisagées. 
Un deuxième objectif a consisté à explorer le lien potentiel entre la participation au dépistage du CCU des femmes précaires et leur choix d’administrer 
les vaccins HPV à leurs filles. Nous avons interrogé les femmes consultant au sein du Centre d’Examens de Santé de Lille, éligibles au dépistage du 
CCU, ayant au moins une fille éligible à la vaccination HPV, sur leurs attitudes vis-à-vis du dépistage du CCU et de la vaccination HPV. Les 
déterminants de non-recours au dépistage du CCU sont la précarité, la multiparité, le tabagisme et l’absence de contraception. Le statut vaccinal des filles 
ne diffère pas selon le profil de dépistage de leur mère. L’argument majoritairement rapporté par les mères pour justifier la non-vaccination de leurs filles 
concerne le manque d’information, surtout parmi celles qui ne se dépistent pas. L’optimisation de couverture vaccinale nécessite la mise en place d’un 
programme organisé de vaccination des jeunes filles. À défaut d’une implémentation en milieu scolaire, les centres de prévention pourraient offrir une 
alternative intéressante. 
Un troisième objectif a été l’appréciation de l’acceptabilité de la vaccination à partir des réseaux sociaux. Nous avons analysé les opinions spontanément 
exprimées par les internautes sur le forum de discussion en ligne d’un site d’information en santé, concernant la sécurité, l’efficacité et la perception des 
vaccins HPV. Parmi les 14 741 messages, regroupés en 234 sujets, traitant des vaccins HPV, seuls 6507 messages étaient informatifs. Chaque message 
est vu en moyenne 3625 fois. Les opinions négatives sont passées de 28,6 % des avis exprimés en 2006 à 42,2 % en 2013 avec un pic de 60 % en 2010. 
Les opinions négatives se réfèrent à la sécurité du vaccin et aux perceptions alors que les opinions positives se réfèrent surtout à l’efficacité vaccinale. La 
surveillance des forums de discussion en ligne permet le monitoring de l’acceptabilité de la vaccination et offre la possibilité d’approvisionner les forums 
en données factuelles par un gestionnaire de communautés en ligne. 
Un quatrième objectif a consisté à évaluer la pertinence du point de vue médico-économique de l’extension de la vaccination HPV aux hommes. Nous 
avons réalisé une revue systématique des études médico-économiques relatives à l’extension de la vaccination HPV aux hommes, dans les pays 
développés. Les modèles médico-économiques montrent que l’extension de la vaccination aux hommes hétérosexuels est très rarement une stratégie 
coût-efficace, lorsque la prévention des maladies pour lesquelles l’AMM des vaccins a été octroyée est considérée. Le rapport coût-efficacité devient 
favorable lorsque l’ensemble des pathologies liées aux HPV sont considérées et lorsque la couverture vaccinale chez les filles est faible (< 40 %). 
Toutefois, la vaccination ciblée des hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes semble être la stratégie optimale du point de vue éthique et 
médico-économique. 
Les travaux engagés dans cette thèse contribuent à guider l’optimisation de l’impact de la vaccination contre les papillomavirus en suggérant une 
implémentation d’un programme organisé de vaccination déployé à travers les Centres d’Examens de Santé, le monitoring des opinions exprimées sur les 
forums de discussion en ligne ou encore la vaccination ciblée des hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes. 
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